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Heiner Monig

Hypophysentumoren

1.1 Einfihrung.............................. 4
111 Symptomatik ... 5
1.1.2 Diagnostik . .......... .. 6
1.2 Hormoninaktive Hypophysenadenome ... ... 7

1.3 TSH-produzierendes Hypophysen-
adenom (TSHom)......................... 8

* Hypophysentumoren sind in der iiberwiegenden Mehrzahl
gutartig und werden haufig als Zufallsbefunde im Rahmen ei-
ner aus anderen Griinden veranlassten radiologischen Diag-
nostik gesehen (,,Inzidentalome®).

* Hypophysentumoren werden nach der Gréf3e in Mikroade-
nome (Durchmesser < 10 mm) und Makroadenome (Durch-
messer > 10 mm) sowie nach ihrer hormonellen Aktivitit in
hormonaktive (klinisch funktionelle) und hormoninaktive
(klinisch non-funktionelle) Tumoren unterteilt.

¢ Ein Hypophysenadenom kann klinisch durch raumfordernde
Effekte, insbesondere durch Sehstérungen und Gesichtsfeld-
defekte, sowie durch die exzessive Sekretion von Hormonen
(Wachstumshormon, Prolaktin, ACTH, TSH, LH, FSH) auf-
fallen.

* Aus dem Ausfall der Steuerungsfunktion der Hypophyse fiir
nachgeschaltete Organe (Nebennieren, Schilddriise, Hoden bzw.
Ovarien) konnen entsprechende Unterfunktionszustinde resul-
tieren; insbesondere die sekundire Nebennierenrindeninsuf-
fizienz kann lebensbedrohend sein und muss umgehend durch
eine addquate Substitutionstherapie ausgeglichen werden.

Kernaussagen

1.4 ACTH-produzierendes Hypophysenadenom
(Morbus Cushing) ........................ 9

1.5 LH/FSH-produzierendes Hypophysenadenom
(Gonadotropinom) ....................... 9

1.6 GH-produzierendes Hypophysenadenom
(Akromegalie) ........................... 10

¢ Bei hormoninaktiven Mikroadenomen ohne Ausfille hypo-
physérer Partialfunktionen und ohne raumfordernden Effekt
ist keine Intervention erforderlich. In solchen Féllen wird eine
erneute endokrinologische Diagnostik sowie eine radiologische
Verlaufskontrolle nach 12, 24 und 36 Mon. empfohlen, danach
nach individueller Einschitzung.

¢ Bei hormoninaktiven Makroadenomen ohne Ausfille hypo-
physérer Partialfunktionen sind in erster Linie die Lagebezie-
hung zu den Strukturen der Sehbahn und der ophthalmolo-
gische Befund fiir die Abschitzung der Operationsindikation
entscheidend.

« Falls eine Behandlungsnotwendigkeit besteht, ist die trans-
nasal-transsphenoidale mikrochirurgische oder endoskopische
Adenomresektion die Therapie der Wahl; dieser Eingriff sollte
in einem spezialisierten Zentrum erfolgen. Die Effektivitat
einer medikamentosen Behandlung, z. B. Cabergolin, ist
bei hormoninaktiven Hypophysenadenomen begrenzt; eine
Bestrahlung (fraktionierte stereotaktische Bestrahlung oder
hochkonformale einzeitige Bestrahlung [Radiochirurgie]) stellt
eine weitere Option dar.

1.1 EinfUhrung

Tumoren der Hirnanhangsdriise (Hypophyse) sind tiberwiegend
gutartige Neubildungen, die beziiglich Inzidenz und Prévalenz zu-
nehmen, wofiir die als Zufallsbefund im Rahmen einer aus anderen
Griinden veranlassten Schnittbildgebung (MRT, CT) gefundenen
Adenome (,,Inzidentalome®) eine wesentliche Rolle spielen diirften.
Nach epidemiologischen Studien liegt die Inzidenz bei 3,9-7,4 Fal-

le/100.000 Personen/]. und die Pravalenz bei 76-116 Fille/100.000
Personen, also ca. 1 Fall/1000 Personen (Daly, Beckers 2020). Damit
ist die Wahrscheinlichkeit, dass man auch als Hausérztin oder Haus-
arzt mit dieser Erkrankung konfrontiert wird, nicht gering.

In radiologischen (MRT-)Studien der Allgemeinbevélkerung wird
die Haufigkeit von Mikroinzidentalomen mit 10-38 % und von Ma-
kroadenomen mit 0,16-0,3 % angegeben (Vasilev et al. 2016).



Hypophysenadenome werden nach der GrofSe in Mikroadenome
(Durchmesser < 10 mm) und Makroadenome (Durchmesser
> 10 mm) sowie nach ihrer endokrinen Aktivitit in hormonaktive
(klinisch funktionelle) und hormoninaktive (klinisch nonfunktio-
nelle) Tumoren unterteilt. Der Anteil der hormoninaktiven Adenome
soll bei ca. 30 % liegen (Tritos, Miller 2023).

Hypophysenadenome miissen gegen andere Raumforderungen ab-
gegrenzt werden, die in der Sella-Region angetroffen werden (Kranio-
pharyngeome, Zysten der Rathke-Tasche, Hypophysitis, Malignome).

Zu den genetischen und epigenetischen Ursachen von Hypo-
physenadenomen liegen zahlreiche Befunde vor, auf die an dieser
Stelle nicht niher eingegangen werden kann; es sollte aber darauf
hingewiesen werden, dass Hypophysenadenome im Rahmen von

1.1 Einflhrung 5

zahlreichen Tumorsyndromen auftreten kénnen, z. B. multiple endo-
krine Neoplasie Typ 1 und Typ 4, Carney-Komplex, X-LAG-Syndrom,
3P-Assoziation, Neurofibromatose Typ 1, Von Hippel-Lindau-Syn-
drom, DICER1-Syndrom, LYNCH-Syndrom (Chang et al. 2021).

1.1.1 Symptomatik

Ein Hypophysenadenom kann klinisch durch raumfordernde Effekte,
durch den Ausfall der hypophysiren Steuerungsfunktion fiir andere
Hormondriisen oder durch die Uberproduktion von Hormonen
auffallen. Infolge der engen Lagebeziehung zum Chiasma opticum
konnen Gesichtsfelddefekte (> Abb. 1.1.) und andere Sehstérungen

Abb. 1.1 Gesichtsfeldbestimmung bei einem Patienten mit Makroadenom der Hypophyse vor (a) und 7 Mon. nach (b) Operation eines hormoninaktiven Makroade-

noms der Hypophyse [P1747]
LA = linkes Auge, RA = rechtes Auge




6 1 Hypophysentumoren

auftreten; die oft zitierte bitemporale Hemianopsie (,,Scheuklappen-
phanomen") wird dabei selten angetroften.

Da nicht nur das Chiasma opticum, sondern auch der préichiasmale
Sehnerv sowie der postchiasmale Tractus opticus betroffen sein kon-
nen (Lee et al. 2015), konnen unterschiedlichste Sehstorungen wie
verschwommene Sicht auftreten, die nicht selten iiber einen langeren
Zeitraum fehlgedeutet werden. Wenn ein Patient berichtet, dass er
in kurzer Zeit immer wieder neue Brillen bendétigt habe, sollte man
aufmerksam werden.

CAVE
Die Sehstorungen bei Hypophysenadenomen kénnen unspezifisch sein.

Bei ausgedehnter Infiltration des Sinus cavernosus kann in seltenen
Fillen eine Beeintrachtigung der dort verlaufenden Hirnnerven III,
IV, V und VI resultieren (Singh et al. 2022).

Auch Kopfschmerzen kénnen ein hinweisendes Symptom sein
und auch bei Mikroadenomen auftreten; die Hohe des intraselliren
Drucks spielt dabei offenbar eine Rolle (Hayashi et al. 2019).

Ein weiterer Symptomenkomplex ergibt sich aus dem moglichen
Funktionsverlust der Hypophyse (Hypopituitarismus) mit Ausfall
der von der Hypophyse gesteuerten nachgeschalteten Hormondriisen
(Nebennieren, Schilddriise, Hoden bzw. Ovarien) sowie aus einem
moglichen Wachstumshormonmangel. Ein Diabetes insipidus ist
préoperativ sehr selten und dann primér durch den Hypophysenhin-
terlappen infiltrierende Neoplasien oder Metastasen bedingt (Guer-
rero-Pérez et al. 2019; Shimon 2020).

1.1.2 Diagnostik

Entsprechend der aktuellen S2k-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie
klinisch hormoninaktiver Hypophysentumoren® soll jeder Patient
mit neu nachgewiesenem oder bekanntem Hypophysentumor von
einem interdisziplindren Team aus in der Behandlung von Hypophy-
sentumoren erfahrenen Arzten diagnostiziert und behandelt werden,
obligat unter Einbeziehung von Endokrinologie, Neurochirurgie
und (Neuro-)Radiologie (Deutschbein et al. 2021). Eine sorgfiltige
neuroradiologische Befunderhebung ist erforderlich, um zum einen
die Ausdehnung der Raumforderung festzulegen, zum anderen aber
eine Abgrenzung von Hypophysenadenomen gegeniiber anderen
Neubildungen (z B. Kraniopharyngeome, Zysten der Rathke-Tasche,
Hypophysitis, Malignome) zu ermdglichen. Gegebenenfalls sollte man
die MRT-Aufnahmen von einer neuroradiologischen Institution mit
entsprechender Expertise nachbefunden lassen.

Gleichwohl kommt aber der hausérztlichen oder internistischen
Praxis als i. d. R. erster Anlaufstelle die entscheidende Weichen-
stellung zu. Dabei sind rasch die folgenden Fragen zu beantworten:
o Hat der Patient oder die Patientin Sehstérungen?
¢ Gibt es anamnestische oder klinische Anhaltspunkte fiir u. U.

lebensbedrohliche Ausfille hypophysérer Partialfunktionen

(sekundire Nebennierenrindeninsuffizienz, sekundare Hypo-

thyreose, Diabetes insipidus centralis)?
¢ Gibt es anamnestische oder klinische Anhaltspunkte fiir einen

hormonaktiven Prozess (Prolaktinom, Morbus Cushing, Akro-
megalie)?

Bei kleinen intraselliren Adenomen ohne Nihe zum Chiasma op-
ticum oder zur pri- oder postchiasmalen Sehbahn sind keine Seh-
storungen zu erwarten. Bei grofferen Raumforderungen kann eine
Fingerperimetrie einen ersten Anhaltspunkt liefern, allerdings nur fiir
ausgeprigte Gesichtsfelddefekte; eine augenarztliche Untersuchung
muss in solchen Fallen umgehend veranlasst werden.

Eine sekundire Nebennierenrindeninsuffizienz kann sich in
Allgemeinsymptomen wie Miidigkeit und Schwiche oder Gewichts-
verlust duflern; diese Symptomatik besteht retrospektiv oft schon
seit vielen Jahren. Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und
Erbrechen konnen ebenfalls auftreten und werden gelegentlich als
Ausdruck einer gastrointestinalen Erkrankung fehlgedeutet. Kli-
nisch kénnen ein niedriger Blutdruck und ein blasses Hautkolorit
auffallen. Der sekundire Hypogonadismus fithrt zu Amenorrho sowie
Libidoverlust und sexuellen Funktionsstérungen. Auferlich fillt oft
eine Reduktion der Sekundédrbehaarung auf. Bei einem Diabetes
insipidus wird iiber vermehrten Durst mit der Notwendigkeit, auch
nachts groflere Mengen zu trinken (Wasserflasche neben dem Bett)
und gehauftes Wasserlassen, ebenfalls nachts, berichtet.

Die wichtigsten Laboruntersuchungen in der hausérztlichen
Praxis sind neben dem Routinelabor die Bestimmung des Cortisol-
spiegels sowie von TSH, freiem T4 (fT4) und Prolaktin.

Ein morgendlicher Cortisolspiegel < 5 pg/dl (< 140 nmol/l) macht
eine sekundére Nebennierenrindeninsuffizienz sehr wahrscheinlich;
ein morgendlicher Cortisolspiegel > 14 pug/dl (> 400 nmol/l) schliefit
eine solche aus. Falls das Ergebnis nicht eindeutig ist, wird ein ACTH-
Stimulationstest als Test der Wahl empfohlen (Fleseriu et al. 2016).

Fiir die Beurteilung der Hypophysen-Schilddriisen-Achse reicht
die alleinige Bestimmung von TSH nicht aus, da dieser Parameter
bei der sekundiren Hypothyreose im Referenzbereich liegen kann.
Ein niedrig normaler FT4-Wert in Verbindung mit einem TSH im
mittleren bis unteren Normbereich kann einer sekundiren Hypo-
thyreose entsprechen.

Die Bestimmung von Prolaktin ist wichtig, da ein prolaktinsezer-
nierendes Hypophysenadenom (Prolaktinom) einer konservativen
Behandlung mit Dopaminagonisten zuginglich ist und nur in Aus-
nahmefillen eine Operationsindikation darstellt.

Die komplette empfohlene basale endokrinologische Labordiag-
nostik bei der Diagnose einer hypophysaren Raumforderung umfasst:
¢ Prolaktin
e TSH, FT4, FT3
e LH, FSH
o Ostradiol bei praimenopausalen Frauen
* Gesamttestosteron bei Mannern
* IGF-1
* Cortisol basal, morgens abgenommen
Je nach klinischem Bild und den Ergebnissen der basalen Labor-
diagnostik konnen zusatzlich dynamische Tests (z. B. Dexamethason-
Hemmtest mit 1 mg, ACTH-Stimulationstest) notwendig sein.

Patienten mit neu nachgewiesenen Hypophysenadenomen sind
oft verdngstigt und verunsichert, da sie den Befund nicht einordnen
konnen, ,Tumor mit ,,Krebs“ gleichsetzen oder glauben, einen ,,Hirn-
tumor* zu haben. Hier ist die hausérztliche Information tiber die
i.d.R. gutartige Natur und die guten Behandlungsméglichkeiten
dieser Erkrankungen gefragt.



Nach der oben geschilderten hausarztlichen Primérdiagnostik sollte
der Patient dann einer speziell endokrinologischen Institution zu-
gefiihrt werden. Da aber Termine in solchen Spezialeinrichtungen
nahezu tiberall nur mit langen Wartezeiten zu bekommen sind,
kommt der hausérztlichen Betreuung solcher Patienten eine zuneh-
mende Bedeutung zu.

MERKE
Die wichtigsten hausarztlichen Aufgaben nach Diagnose eines Hypophysen-
tumors sind einige wenige basale Laboruntersuchungen, ggf. eine rasche
Uberweisung zur augenarztlichen Untersuchung und eine Information iber
die i.d.R. gutartige Natur der Erkrankung.

1.2 Hormoninaktive Hypophysen-
adenome

Bei nachgewiesener sekundirer Nebennierenrindeninsuffizienz
infolge eines Hypophysenadenoms sollte bereits in der hausérzt-
lichen Praxis eine Substitutionstherapie mit Hydrocortison und ggf.
Levothyroxin erfolgen; Niheres dazu wird in > Kap. 5 ausgefiihrt.
Ob eine ambulante Behandlung moglich oder eine stationdre Ein-
weisung erforderlich ist, muss im Einzelfall entschieden werden;
bei Hinweisen auf einen Diabetes insipidus kann eine stationire
Einweisung wegen der geringen therapeutischen Breite von Desmo-
pressin-Priparaten notwendig sein (> Kap. 6).

Bei hormoninaktiven Mikroadenomen ohne Ausfille hypo-
physérer Partialfunktionen und ohne raumfordernden Effekt ist
keine Intervention erforderlich. In solchen Fallen wird eine erneute
endokrinologische Diagnostik sowie eine radiologische Verlaufskon-
trolle nach 12, 24 und 36 Mon. empfohlen, danach nach individueller
Einschitzung (Jaursch-Hancke et al. 2021). Hormoninaktive Mikro-
adenome nehmen in nur ca. 10% der Fille im Verlauf an Grofie zu;
bei Makroadenomen ist dies in 24 % der Fall (Molitch 2009).

Bei hormoninaktiven Makroadenomen ohne Ausfille hypophy-
sdrer Partialfunktionen sind in erster Linie die Lagebeziehung zum
prachiasmalen Sehnerv bzw. Chiasma und postchiasmalem Tractus
opticus und der ophthalmologische Befund entscheidend. Wenn Visus
und/oder Gesichtsfeld beeintrichtigt sind, ist i. d. R. ein operativer
Eingriff nicht vermeidbar und fiihrt in vielen Fillen zu einer deutli-
chen Besserung des ophthalmologischen Status (> Abb. 1.1). Ist das
nicht der Fall, sollte nach 3-6 Mon. eine erneute endokrinologische
Diagnostik sowie eine radiologische und ophthalmologische Verlaufs-
kontrolle veranlasst werden. Je nach Befund kann dann weiter unter
jahrlichen Kontrollen zugewartet werden oder aber es ergibt sich
doch eine Indikation zur Operation. Nach 3 J. ist die weitere Strategie
individuell festzulegen (Jaursch-Hancke et al. 2021).

Falls eine Operationsindikation besteht, ist die transnasal-trans-
sphenoidale mikrochirurgische oder endoskopische Aden-
omresektion die Therapie der Wahl; dieser Eingrift sollte in einem
spezialisierten Zentrum erfolgen (Ottenhausen et al. 2023). Dabei
scheint die endoskopische Resektion der mikroskopischen Technik
iiberlegen zu sein (Moller et al. 2020; Guo et al. 2021).
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MERKE
Nicht jeder hormoninaktive Hypophysentumor ist behandlungsbediirftig.
Falls eine Operationsindikation besteht, sollte der Eingriff in einem spezia-
lisierten Zentrum erfolgen.

Falls das Adenom nicht komplett entfernt werden konnte und sich
im postoperativen Verlauf ein relevantes Wachstum des verbliebenen
Adenomrests ergibt oder wenn es zu einem behandlungsbediirftigen
Rezidiv kommt, kann neben einer erneuten Operation auch eine
Strahlentherapie erwogen werden (Chanson et al. 2019). Sofern mog-
lich, wird dabei eine hochkonformale einzeitige Bestrahlung (,,Radio-
chirurgie®) gewahlt; falls dies nicht méglich ist (z. B. wegen eines zu
geringen Abstands zu den Strukturen des optischen Systems), sollte
eine fraktionierte Bestrahlung erfolgen (Deutschbein et al. 2021).

Da auch hormoninaktive Hypophysenadenome hiufig Rezeptoren
fiir Somatostatin und/oder Dopamin exprimieren, stellt sich die Frage
einer primar konservativen oder aber postoperativen Behandlung mit
Somatostatin-Analoga und/oder Dopamin-Agonisten.

Die Datenlage ist hinsichtlich eines volumenverkleinernden Effekts
von Cabergolin heterogen und zeigt iiberwiegend einen lediglich ge-
ringen Effekt (Botelho et al. 2022). Da die Substanz aber das Potenzial
hat, bei Tumorresiduen ein erneutes Wachstum zu verhindern oder
zu verlangsamen, wurde vorgeschlagen, bei aktiv wachsenden resi-
dualen Tumoren (Wachstum > 10 %/J.) und Hochrisiko-Adenomen
Cabergolin in einer Dosierung von 1,5-3,0 mg/Wo. einzusetzen, evtl.
auch zusitzlich zu einer Radiotherapie.

Unter Hochrisiko-Adenomen sind Adenome mit einem oder
mehreren der folgenden Merkmale zu verstehen (Vargas-Ortega
et al. 2023):

e STH-produzierende Adenome mit Sparsely Granulated Pattern

e Adenome mit Crookes-Zellen

¢ Klinisch inaktive kortikotrophe Adenome

e Pit-1-positive plurihormonal aktive Adenome

» Kombinierte Invasion von Sinus cavernosus und Sinus
sphenoidalis

e Proliferationsrate > 2 Mitosen/10 Hauptgesichtsfelder bzw.

Ki-67-Index > 3%

e Positivitdt fiir p53 (> 10 stark positive Kerne/10 Hauptgesichts-
felder)

Gegeniiber den Dopamin-Agonisten ist der volumenverkleinernde

Effekt der Somatostatin-Analoga geringer, wobei es keine randomi-

sierten Studien zu dieser Frage gibt. Ein kombinierter Einsatz von

Dopamin-Agonisten und SSA kann im Einzelfall erwogen werden,

wire aber nicht evidenzbasiert (Colao et al. 2008).

Fiir aggressive Tumoren und die sehr seltenen Hypophysenkarzino-
me wurde das Zytostatikum Temozolomid eingesetzt, die Erfahrun-
gen sind begrenzt (Vargas-Ortega et al. 2023). Eine solche Therapie
sollte nur in Zentren und nach interdisziplindrer Abstimmung in
einem Tumorboard erwogen werden.

MERKE
Hormoninaktive Hypophysenadenome sind einer medikamentésen Therapie
nur sehr begrenzt zuganglich.
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1.3 TSH-produzierendes Hypophysen-
adenom (TSHom)

TSH-produzierende Hypophysenadenome sind mit einem Anteil < 1%
der Hypophysenadenome sehr selten (Tjornstrand, Nystrom 2017).
Fiir Schweden wurde eine Pravalenz von 2,8 Fillen/1 Mio. Personen
und eine Inzidenz von 0,15 Fillen/1 Mio. Personen angegeben (Tjorn-
strand et al. 2014). Die pathologische TSH-Sekretion fithrt zu einer
sekundiren Hyperthyreose; in der Labordiagnostik féllt eine Er-
hohung von FT3 und FT4 bei ebenfalls erhéhtem, zumindest aber
nicht supprimiertem TSH auf. Trotz der Seltenheit ist es wichtig, diese
Adenom-Entitit zu kennen, da die Fehldeutung der Laborkonstella-
tion im Sinne einer primdren Hyperthyreose zu Fehlbehandlungen
(z.B. Thyreoidektomie, Radiojodtherapie) und zu einem Wachstum
des Adenoms fithren kann (Luo et al. 2020).

Eine Co-Sekretion mit anderen Hypophysenhormonen kommt
insgesamt in ca. 25 % der Fille vor; tiberwiegend STH und Prolaktin
(Beck-Peccoz et al. 2022). Eine diffuse oder knotige Vergréflerung
der Schilddriise wird in ca. 70 % der Fille beobachtet (Malchiodi
et al. 2014), was das Risiko einer Fehldiagnose im Sinne einer pri-
maren Schilddriisenerkrankung erhéht.

Vor der Ara der ultrasensitiven TSH-Assays wurden TSHome meis-
tens erst durch die Symptome der Raumforderung (Kopfschmerzen,
Sehstorungen, Ausfille hypophysirer Partialfunktionen) erkannt.
Nach einer aktuellen Ubersicht liegt der Anteil der Makroadenome
immer noch bei ca. 77 %; Sehstorungen wurden in ca. 25 % der Fille
dokumentiert (De Herdt et al. 2021). Die Adenome zeigen oft ein
aggressives Wachstum mit suprasellarer und/oder paraselldrer Aus-
dehnung; ein malignes Verhalten mit Fernmetastasen wurde in sehr
seltenen Fillen beschrieben (Mixson et al. 1993).

Diagnostik

Entscheidend fiir die Prognose ist die Erkennung einer inadidquaten
TSH-Sekretion, d. h. die Vermeidung der Fehldiagnose einer pri-
miren Hyperthyreose im Sinne eines Morbus Basedow oder einer
Struma multinodosa.

Eine fehlindizierte ablative Therapie (Operation, Radiojodtherapie)
kann wie bereits erwahnt das Wachstum eines TSH-produzierenden
Hypophysenadenoms stimulieren und die korrekte Behandlung er-
schweren.

Eine inaddquate TSH-Sekretion ist immer dann zu vermuten, wenn
bei erhohtem FT4 und/oder FT3 das TSH nicht supprimiert ist, d. h. es
muss nicht zwingend erhéht sein. Vielmehr liegt der TSH-Spiegel bei
TSHomen in ca. 30 % der Patienten im Referenzbereich (Beck-Peccoz
etal. 2015). Deshalb kann die Diagnose leicht verpasst werden, wenn
lediglich das TSH bestimmt wird.

MERKE
Wenn bei erhohten Werten fiir FT3 und/oder FT4 das TSH nicht supprimiert
ist, kann ein TSH-produzierender Hypophysentumor oder eine Schilddrti-
senhormonresistenz vorliegen. In beiden Fallen sind ablative MaBnahmen
in Bezug auf die Schilddrtise (Operation, Radiojodtherapie) kontraindiziert,
ebenso Thyreostatika (auBer zur Operationsvorbereitung).

In der Literatur wurden auch mehrere Fille eines TSH-produzie-
renden Hypophysenadenoms in Kombination mit einem Morbus
Basedow beschrieben (Khan et al. 2024); diese sehr seltene Kon-
stellation sollte erwogen werden, wenn bei Patienten, die ansonsten
die Kriterien eines Morbus Basedow erfiillen, das TSH nicht komplett
supprimiert ist, sondern im unteren Referenzbereich liegt.

An die Moglichkeit falsch hoher FT4- und FT3-Werte durch Anti-
Schilddriisenhormon-Antikorper oder abnorme Varianten der Trans-
portproteine (Albumin und Transthyretin) sollte gedacht werden.

Eine wichtige Differenzialdiagnose beim Nachweis einer nicht
supprimierten TSH-Sekretion trotz erhéhter peripherer Schild-
driisenhormone ist die Schilddriisenhormonresistenz, oft RTH
(Resistance to Thyroid Hormone) genannt. Es handelt sich dabei
um eine autosomal-dominant vererbbare Erkrankung, bei der T3
infolge einer Mutation im Rezeptor fiir Schilddriisenhormon (THR-
Beta-Gen) am Zellkern nicht oder nur vermindert wirksam wird, was
die peripheren Organe ebenso wie Hypothalamus und Hypophyse
betreffen kann. Die klinischen Folgen dieser Mutation sind sehr
variabel und hangen davon ab, welche Organe in welcher Form davon
betroffen sind. So kann z. B. durch die vermehrte TSH-Sekretion
die Schilddriisenhormonresistenz in vielen Fallen weitgehend kom-
pensiert werden; da aber der Herzmuskel nicht die Beta-, sondern
die Alpha-Variante des Schilddriisenhormonrezeptors exprimiert
(TRH-alpha), ist er von der Mutation nicht betroffen, sodass eine
typische Sinustachykardie wie bei Hyperthyreose resultiert (Pappa,
Refetoft 2021). Fiir die Differenzialdiagnose konnen verschiedene
Testverfahren herangezogen werden, die in > Tab. 1.1 zusammen-
gefasst sind.

Bei nicht eindeutiger Situation kann es sinnvoll sein, mehrere
Tests zu kombinieren. Eine besondere Herausforderung kann sich
ergeben, wenn eine Schilddriisenhormonresistenz und ein Hypo-
physenadenom gleichzeitig bestehen (Carvalho Cunha et al. 2019).

Wichtig ist, dass beim Nachweis einer inappropriaten TSH-Sekre-
tion nicht ohne eindeutige Diagnose die Indikation fiir Operationen
der Schilddriise oder Hypophyse oder fiir eine Radiojodtherapie
gestellt wird.

Falls bereits eine ablative Therapie (Operation, Radiojodtherapie)
stattgefunden hat, ist die Differenzialdiagnose deutlich erschwert;
dazu sei auf die weiterfithrende Literatur verwiesen (z.B. Brucker-
Davis et al. 1999).

Therapie

Therapie der Wahl nach Diagnose eines TSHoms ist die neurochirur-
gische Resektion des Adenoms tiber einen transsphenoidalen oder,
wenn erforderlich, subfrontalen Zugang (Beck-Peccoz et al. 2013;
Rotermund et al. 2017). Wegen der oft ausgeprigten Fibrose und
Invasion in benachbarte Strukturen kann eine komplette Resektion
bei Makroadenomen allerdings nicht in allen Féllen erreicht werden.
Die medikament6se Therapieoption in diesem Fall — oder wenn eine
Operation nicht moglich ist oder abgelehnt wird - ist die Behandlung
mit einem Somatostatin-Analogon (Octreotid oder Lanreotid),
die nahezu immer zu einer Reduktion der TSH-Sekretion fiihrt
(Beck-Peccoz et al. 2013); ein volumenverkleinernder Effekt auf das
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Tab. 1.1 Maglichkeiten zur Abgrenzung eines TSHoms von einer
Schilddriisenhormonresistenz (mod. n. Brucker-Davis et al. 1999; Beck-
Peccoz et al. 2013; Deng et al. 2021) [H173-006]

| [TSHm ____JRH |

Familienanamnese  Negativ Positiv

MRT der Sella Adenom Unauffallig
Serum-SHBG Erhoht Normal
TSH-alpha/TSH' Erhoht Normal
TRH-Stimulations-  Kein TSH-Anstieg Regelrechter TSH-
test? Anstieg
T3-Ssuppressions- Keine Suppression Partielle Suppression
test

Sensitiv (deutlicher Ab-  Nicht sensitiv

fall von FT3 u. FT4)
Unauffallig

Somatostatin-Sup-
pressionstest*

Molekulargenetik Mutation

! Berechnung der molaren Ratio: (alpha-Subunit [ug/I/TSH [mU/I]) x 10 Beur-
teilung der molaren Ratio alpha-Subunit/TSH: bei normalem TSH-Wert < 5,7,
wenn LH u. FSH im Referenzbereich liegen; < 29,1 bei erhohten Gonado-
tropinen. Wenn TSH erhdht ist, liegt die molare Ratio bei < 0,7, wenn LH u.
FSH im Referenzbereich liegen u. < 1,0 bei erhéhten Gonadotropinen. Bei
erhohtem TSH spricht eine Ratio > 1 fiir ein TSHom.

2TRH als 200-pg-Bolus i.v., Blutentnahmen fir die TSH-Bestimmung basal
sowie nach 20, 60, 90 and 120 Min.

3100 g Liothyronin aufgeteilt auf 3 Dosen téglich (40 + 20 + 40 ug alle 8 h
p.o.) Uber 10 d, TSH-Messung basal sowie 2 h nach der letzten T3-Dosis.
Beim Auftreten einer Tachykardie zusatzlich Propranolol (3 x 20 mg p.o.)
unter Beachtung der Kontraindikationen (Campi et al. 2020)

4 Octreotid 20-30 mg i.m. alle 28 d tiber 2—4 Mon., Bestimmung von TSH,
FT3 u. FT4 alle 4 Wo. jeweils vor der nachsten Injektion

Hypophysenadenom wird in ca. 50 % der Fille beobachtet (Kovacs,
Horvath 2005). Die Struma, wenn vorhanden, nimmt in ca. 30 % der
Behandlungsfille ebenfalls an Gréfle ab (Beck-Peccoz et al. 2013).
Zu den moglichen Nebenwirkungen der Somatostatin-Analoga und
der erforderlichen Patienteninformation > Kap. 1.3.2. Dopamin-
Agonisten sind demgegeniiber deutlich weniger effektiv; bei TSH- und
prolaktinproduzierenden Mischadenomen konnen sie gleichwohl
sinnvoll eingesetzt werden.

In Vorbereitung auf den neurochirurgischen Eingrift sollte eine
euthyreote Stoffwechsellage hergestellt werden, wofiir (bei TSHom
sonst nicht indizierte) Thyreostatika (z. B. Thiamazol), Betarezepto-
renblocker sowie Somatostatin-Analoga in Betracht kommen.

Wenn eine chirurgische und/oder medikamentdse Behandlung
nicht moglich ist oder abgelehnt wird, kann eine Bestrahlung (frak-
tionierte stereotaktische Bestrahlung oder hochkonformale ein-
zeitige Bestrahlung [,Radiochirurgie]) erwogen werden (s. auch
> Kap. 1.2).

Bei allen Therapieformen, auch unter der Behandlung mit einem
Somatostatin-Analogon, kann sich eine Hypothyreose entwickeln;
darauf muss bei den Verlaufskontrollen geachtet werden.

Nach einer operativen Behandlung sollten die Patienten im ers-
ten postoperativen Jahr 2-3 x und danach 1 x/J. endokrinologisch
gesehen werden (Beck-Peccoz et al. 2013). Im Rahmen dieser Nach-
sorge sollte neben der Messung von FT3, FT4 und TSH auch eine
Bestimmung der iibrigen Hormone des Hypophysenvorderlappens
erfolgen, um Defizite hypophysarer Partialfunktionen nicht zu tiber-

sehen. Eine radiologische Beurteilung der Sella-Region sollte alle
2-3]J. vorgesehen werden; bei einem Anstieg von TSH und/oder der
peripheren Schilddriisenfunktionsparameter oder bei klinischen
Hinweisen auf ein Adenomwachstum sollte ein MRT unmittelbar ver-
anlasst werden. Regelmifiige augenirztliche Verlaufsbeurteilungen
inkl. Gesichtsfeldbestimmung sind bei Makroadenomen erforderlich
(Beck-Peccoz et al. 2013).

1.4 ACTH-produzierendes Hypophysen-
adenom (Morbus Cushing)

> Kap. 14.

1.5 LH/FSH-produzierendes Hypophysen-
adenom (Gonadotropinom)

Klinisch funktionelle gonadotropinproduzierende Hypophysenadeno-
me, die FSH und/oder LH in der biologisch aktiven Form sezernieren
und ein klinisches Syndrom verursachen, sind sehr selten.

Viele klinisch nonfunktionelle Hypophysenadenome zeigen hinge-
gen immunhistochemisch eine Expression der Glykoproteinhormon-
Untereinheiten alpha, LH-beta, FSH-beta oder TSH-beta sowie von
SF1 (Splicing Transcription Factor 1), Ostrogenrezeptor-alpha (ER-a)
und GATA-3 (GATA Transcription Factor 3; Jameson et al. 1987;
Trouillas et al. 2020). Diese Tumoren sind nicht als gonadotropinse-
zernierende Adenome aufzufassen (Cote et al. 2016).

Als klinische Konsequenz einer inaddquaten FSH-Sekretion kann
es bei Frauen zu Zyklusstorungen, Infertilitit, Entwicklung von poly-
zystischen Ovarien und einem ovariellen Hyperstimulationssyndrom
(OHSS) kommen; bei Ménnern fithrt der trophische Effekt von FSH
zu einer Hodenvergrofierung. Es sind aber auch Fille beschrieben
worden, bei denen das im Exzess sezernierte FSH biologisch offen-
bar nicht aktiv und die Hodenvergroflerung deshalb nicht nach-
weisbar war (Ntali, Capatina 2022). Eine exzessive LH-Sekretion bei
Ménnern ist nur sehr selten beschrieben worden; in diesen Fillen
kann eine Testosteron-Erhohung mit den Folgen einer Polyzythdmie
oder Gynikomastie (durch Konversion von Testosteron zu Ostradiol)
resultieren (Angelousi et al. 2017). Sexuelle Funktionsstérungen bei
Minnern wurden ebenfalls beschrieben (Cote et al. 2016).

Gonadotropinome sind in den meisten Fillen Makroadenome und
fallen deshalb gelegentlich primér durch die Symptome der Raum-
forderung (Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ausfall hypophysirer
Partialfunktionen) auf.

Diagnostik

Wie bei anderen Hypophysenadenomen ist bei entsprechendem Ver-
dacht neben der klinischen Befunderhebung eine basale endokrinolo-
gische Labordiagnostik erforderlich, nach Méglichkeit erganzt durch
die Bestimmung von alpha-Subunit und Inhibin, welches ebenfalls
erhoht sein kann. Wenn nicht bereits vorhanden, miissen ein MRT der
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Sella-Region sowie eine augenérztliche Untersuchung inkl. Perimetrie
veranlasst werden, welche die folgenden Parameter umfassen sollte:
e Prolaktin

e TSH, FT4, FT3

e LH, FSH

o Ostradiol bei primenopausalen Frauen

* Gesamttestosteron bei Mannern

* IGF-1

e Cortisol basal, morgens abgenommen

Nach Moglichkeit sollten zusétzlich alpha-Subunit und Inhibin be-
stimmt werden. Wenn nicht bereits vorhanden, miissen ein MRT der
Sella-Region sowie eine augenérztliche Untersuchung inkl. Perimetrie
veranlasst werden.

In der Laboranalytik kénnen die Ostrogenspiegel bei Frauen er-
hoht, aber auch normal oder fluktuierend sein; FSH liegt im Refe-
renzbereich oder leicht dariiber. LH wird meist im Referenzbereich
gemessen oder ist supprimiert; die alpha-Subunit-Konzentration im
Serum sowie der Inhibin-Spiegel konnen im Referenzbereich oder
dariiber liegen (Ntali et al. 2014). Auch bei Mannern findet sich
iiberwiegend ein erhohter FSH-Spiegel; LH und Testosteron konnen
im Referenzbereich oder leicht darunter oder dariiber liegen, ebenso
alpha-Subunit und Inhibin. Das Spermatogramm kann eine erhohte
Spermienzahl zeigen (Ntali et al. 2014).

Dynamische Tests sind in der Diagnostik funktionell aktiver
Gonadotropinome von nachrangiger Bedeutung. Einen gewissen
Stellenwert hat der TRH-Test, da funktionell aktive Gonadotropinome
im Gegensatz zu nonfunktionellen Hypophysenadenomen auf eine
TRH-Gabe stirker mit einem Anstieg von LH und FSH reagieren.
Auch der Anstieg der LH-beta-Kette und der (den Glykoprotein-
hormonen gemeinsamen) alpha-Subunit nach TRH-Gabe fallt stirker
aus als bei nonfunktionellen Hypophysenadenomen; insgesamt ist
aber der Nutzen dynamischer Tests bei dieser Fragestellung (Ntali,
Capatina 2022) eher gering.

Therapie

Wegen der Seltenheit dieser Adenom-Variante sind groflere Be-
handlungsserien nicht verfiigbar. Gleichwohl gilt derzeit als primére
Therapie der Wahl die transnasal-transsphenoidale Resektion des
Adenoms in einem spezialisierten Zentrum (Cote et al. 2016). Falls
eine Operation nicht méglich ist oder wenn nach einer Operation ein
Rezidiv oder ein Wachstum eines Adenom-Rests auftritt, sollte in ei-
nem interdisziplinaren Ansatz tiber das weitere Vorgehen entschieden
werden, wobei insbesondere eine Strahlentherapie gegeniiber dem
Einsatz von Medikamenten bzw. einer zuwartend-kontrollierenden
Strategie abzuwdgen ist.

Ein Ansprechen von Gonadotropinomen auf eine konservative The-
rapie mit Dopamin-Agonisten, Somatostatin-Analoga, GnRH-Analo-
ga oder -Antagonisten wurde aber nur in Einzelfallen beschrieben
(Ntali, Capatina 2022).

Aufgrund der kiirzlich nachgewiesenen Assoziation zwischen
infiltrierenden CD68+/CD163+-Makrophagen und der Invasivitit
von Gonadotropinomen stehen moglicherweise in der Zukunft im-

munologisch ausgerichtete Behandlungsverfahren zur Verfiigung
(Principe et al. 2020).

Bei aggressiven Tumoren kann eine Behandlung mit Temozolomid,
ggt. in Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU) und/oder einer Strah-
lentherapie, erwogen werden (Voellger et al. 2021).

Wegen des hohen Risikos von Rezidiven und Progression ist eine
Langzeitverlaufskontrolle anzuraten.

1.6 GH-produzierendes Hypophysen-
adenom (Akromegalie)

> Kapitel 2.

Wichtig fiir die Praxis
Hypophysentumoren

¢ Hypophysentumoren werden oft als Zufallsbefund entdeckt
und sind nahezu immer gutartig. Die betroffenen Patien-
tinnen und Patienten sollten dariiber informiert werden
(kein Krebs, kein Hirntumor).

¢ Die Primirversorgung (basale Hormondiagnostik, augen-
arztliche Untersuchung, MRT) kann in der hausirztlichen
Praxis erfolgen.
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¢ Die iibermiflige Sekretion von Wachstumshormon fiihrt
zum Kklinischen Bild der Akromegalie mit charakteristischen
dufleren Veranderungen; die Latenzzeit bis zur korrekten Diag-
nose ist trotzdem sehr lang. Mogliche Begleitsymptome sind
Kopfschmerzen, Gelenkbeschwerden sowie Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, Karpaltunnelsyndrom und Schlaf-Apnoe-
Syndrom. Besonders wenn mehrere dieser Symptome in Kom-
bination vorhanden sind, sollte an eine Akromegalie gedacht

werden. Mit der Bestimmung von Insulin-like Growth Factor
1 (IGF-1) steht ein robuster Screening-Parameter zur Verfii-
gung. Therapie der Wahl ist die transsphenoidale Adenomek-
tomie in einem spezialisierten Zentrum. Bei ausbleibender
biochemischer Normalisierung werden Somatostatin-Analoga
mit guten Ergebnissen eingesetzt; STH-Rezeptor-Antagonisten
stellen allein oder in Kombination mit Somatostatin-Analoga
eine weitere Therapieoption dar.

Bei der Akromegalie kommt es durch eine Uberproduktion von
Wachstumshormon (STH) zu einem Wachstum von Bindegewebe
und Knochen mit sehr charakteristischen dufleren Verdnderungen
(Vergroberung der Gesichtsziige mit tiefen Nasolabialfalten und
ausgepragten Supraorbitalwiilsten sowie Verdickung der Hinde und
Finger; > Abb. 2.1).

Akromegalie wird allgemein als eine seltene Erkrankung mit einer
Privalenz von 40-70/1 Mio. Personen und einer Inzidenz von 3-4
neuen Fillen/1 Mio. Personen eingeordnet (Ben-Shlomo et al. 2011;
Chanson, Salenave 2008; Holdaway, Rajasoorya 1999). Bei Scree-
ning-Untersuchungen mit IGF-1-Bestimmung ergab sich allerdings
eine mit 1034/1 Mio. Personen deutlich hohere Privalenz (Schneider

et al. 2008), sodass es sich vermutlich um eine unterdiagnostizierte
Erkrankung handelt.

Urséchlich ist in den meisten Fillen ein wachstumshormon-
produzierendes Hypophysenadenom; sehr selten kann eine ektope
Sekretion von Growth Hormone-Releasing Hormone (GHRH) zu
einer vermehrten STH-Produktion durch die Hypophyse fiihren,
wobei es sich iberwiegend um Lungen- und Pankreasmalignome
handelt (Zendran et al. 2022).

Die duferen Verdnderungen entwickeln sich bei den immer gut-
artigen STH-produzierenden Hypophysenadenomen iiber einen
Zeitraum von vielen Jahren und werden von der betroffenen Person
oft nicht als krankhaft wahrgenommen (> Abb. 2.2).

Abb. 2.1 Klinischer Aspekt von drei Patienten mit
Akromegalie [G753, T127, E273]



a b c

Abb. 2.2 Patientin mit Akromegalie im Alter von 32 J (A) und 67 J. (B) [R132]

Auch weitere Symptome wie vermehrte Schweifineigung, Kopf-
schmerzen oder Gelenkbeschwerden werden oft tiber Jahre fehlge-
deutet, was auch fiir die typischen Komplikationen der Erkrankung
zutrifft (Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Karpaltunnelsyndrom,
Schlaf-Apnoe-Syndrom). Wie bei anderen Hypophysentumoren
kann es zusatzlich zu Einschriankungen hypophysarer Partialfunk-
tionen mit Hypogonadismus, sekundirer Nebennierenrinden-
insuffizienz und sekundirer Hypothyreose sowie zu Sehstérungen
kommen.

Da die genannten Symptome auch auf8erhalb der Akromegalie
haufig sind, resultiert eine mit im Mittel ca. 14 ]. sehr lange Latenzzeit
vom Auftreten erster Symptome bis zur korrekten Diagnose (Caron
et al. 2019). Eine verzdgerte Diagnostik kann fiir die Patienten be-
sonders wegen der Gelenkschidden eine schwere Beeintriachtigung der
Lebensqualitit bedeuten.

MERKE
Die Akromegalie wird nach wie vor zu spat diagnostiziert. Die lange Latenz
von im Mittel 14 J. bis zur korrekten Diagnose kann nur verkiirzt werden,
wenn bereits in der hausdrztlichen oder allgemeininternistischen Praxis
daran gedacht wird.

Das Risiko fiir kardiovaskulidre Komplikationen sowie fiir Ma-
lignome ist bei Akromegalie erhoht (Slagboom et al. 2023), wobei
sich iiber die letzten Jahrzehnte eine Verschiebung hin zu den ma-
lignen Erkrankungen nachweisen ldsst (Ritvonen et al. 2016; Maione
etal. 2017). Insbesondere wird die Akromegalie zu den Erkrankungen
mit einem erhohten Risiko fiir Kolonkarzinome und Schilddriisen-
karzinome gerechnet (Dal et al. 2018).

Die Empfehlungen fiir den Zeitpunkt der ersten Koloskopie und
zum Intervall der Folgeuntersuchungen sind in der Literatur diver-
gent. Eine Koloskopie bei Diagnosestellung (sofern die betroffene
Person mind. 40 J. alt ist) und danach im Abstand von 10 J. bei
initial unauffélligem Befund ist vermutlich ein sinnvolles Vor-
gehen. Ein spezielles Screening auf Schilddriisenkarzinom wird
nur empfohlen, wenn der Patient palpable Schilddriisenknoten oder
andere Risikofaktoren fiir ein Schilddriisenkarzinom hat (Giustina
et al. 2020; Kasuki et al. 2022). Eine Ubersicht zu den bei Akro-
megalie empfohlenen Verlaufsuntersuchungen zur frithzeitigen Er-
kennung von Komplikationen gibt > Tab. 2.1. Ein Fragebogen zur
Lebensqualitit ist u. a. auf nachstehender Website zu finden (www.
akromegalie.de/sites/default/files/2022-10/patientenbroschure_um-
fassende_betrachtung_0.pdf).
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Tab. 2.1 Ubersicht zu den bei Akromegalie empfohlenen Verlaufsun-
tersuchungen zur friihzeitigen Erkennung von Komplikationen (mod.
nach Giustina et al. 2020; Kasuki et al. 2022)

Kardiovaskuldre Komplikationen

Blutdruck Basal, dann alle 6 Mon. o. wenn die antihypertensive
Medikation geandert wird

Echokardio- Basal, bei Auffalligkeiten jahrlich

graphie

EKG Basal, bei Auffalligkeiten jahrlich

Falls klinische Hinweise: basal o. vor einem neurochi-
rurgischen Eingriff

Endokrine und metabolische Komplikationen

OSAS-Screening

Diabetes mel-  Niichternglukose 0. oGTT alle 6 Mon., v.a. bei persis-

litus tierender Krankheitsaktivitdt u./o. unter SSA-Therapie
HBA1c alle 6 Mon., falls ein Diabetes mellitus vor-
liegt

Testosteron, Jahrlich (Manner)

SHBG, Prolaktin

LH, F§H, Jahrlich (prémenopausale Frauen) bei Zyklusunregel-

17B-Ostradiol,  maBigkeiten o. Kinderwunsch

Prolaktin

FT4 Jahrlich

8-Uhr-Cortisol Bei klinischen Hinweisen auf sekundare Neben-

nierenrindeninsuffizienz, ggf. ACTH-Stimulationstest

Muskuloskelettale Komplikationen

Osteodensito-  Alle 2 J., v.a. wenn Osteopenie 0. Osteoporose be-
metrie (DXA) reits bekannt

R6. BWS/LWS Jahrlich, wenn vertebrale Frakturen bereits bekannt,
eine Verschlechterung der Knochendichte auftritt, kli-
nische Hinweise auf Wirbelkérperfrakturen bestehen,
ein Hypogonadismus nicht behandelt wird o. die

Akromegalie nicht unter Kontrolle ist
Malignome
Koloskopie

Alle 10 J.; haufiger, wenn der IGF-1-Spiegel erhcht
bleibt, die initiale Koloskopie auffallig o. die Familien-
anamnese positiv fir kolorektale Karzinome ist

Bei palpablen Knoten o. wenn andere Risiken fiir ein
Schilddrlisenkarzinom bestehen

Schilddriisen-
sonographie
Sonstiges

Fragebogen zur
Lebensqualitat
(AcroQol)

Jahrlich

2.1 Diagnostik

Die lange Latenz bis zur korrekten Diagnose kann nur verkiirzt wer-
den, wenn bereits in der hausirztlichen oder allgemeininternistischen
Praxis daran gedacht wird. Insbesondere wenn eine Kombination
aus Beschwerden und Befunden wie Schlaf-Apnoe, Diabetes mellitus
Typ 2, Gelenkbeschwerden, Karpaltunnelsyndrom, Hyperhidrosis und
Hypertonie vorliegt, sollte gezielt nach einer Akromegalie gesucht
werden (Katznelson et al. 2014).

Mit der Bestimmung von Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1),
auch Somatomedin C (SmC) genannt, steht ein robuster Screening-
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Parameter zur Verfiigung, der — anders als Wachstumshormon - nicht
pulsatil ausgeschiittet wird und weniger durch Faktoren wie Tageszeit,
Nahrungsaufnahme oder Stress beeinflusst wird. Wenn IGF-1 im
Referenzbereich liegt, ist eine Akromegalie sehr unwahrscheinlich
(Fleseriu et al. 2022). Wenn der IGF-1-Spiegel um einen Faktor 1,3
oberhalb des altersbezogenen oberen Grenzwertes liegt, kann bei ent-
sprechendem klinischem Verdacht die Diagnose einer Akromegalie
als gesichert gelten; eine Bestimmung von STH (morgens niichtern)
kann zusitzlich erfolgen, ist fiir die Diagnose aber nicht zwingend
erforderlich (Giustina et al. 2024). Wenn die IGF-1-Bestimmung
keine eindeutige Beurteilung erlaubt, kann sie wiederholt und/oder
zusitzlich ein STH-Suppressionstest durchgefiihrt werden, der im
Prinzip einem oralen Glukosetoleranztest mit 75 g Glukose und Blut-
entnahmen fiir STH und Glukose vor der Glukoseaufnahme sowie
nach 30, 60, 90 und 120 Min. entspricht. Die Interpretation héngt
vom BMI ab: bei einem BMI < 25 kg/m? sollte bei Gesunden eine Sup-
pression des STH-Spiegels auf < 0,4 pg/l und bei einem BMI > 25 kg/
m?*auf < 0,2 g/l erreicht werden. Bei Personen mit Priidiabetes oder
Diabetes ist ein STH-Suppressionstest im Prinzip zwar auch maoglich;
die Ergebnisse miissen wegen des suppressiven Effekts von Glukose
auf den STH-Spiegel aber mit Vorsicht interpretiert werden (Giustina
et al. 2024).

Bei milden Formen (meist Mikroadenome mit einer basalen
STH-Konzentration < 4,4 pg/l) kann der Test falsch negativ aus-
fallen (Schilbach et al. 2019), wohingegen falsch positive Ergebnisse
bei sehr schlanken Personen und bei Frauen, die orale Kontrazeptiva
einnehmen, beobachtet werden (Fleseriu et al. 2022). Ein ,,paradoxer
Anstieg der STH-Konzentration nach Glukosebelastung wird gele-
gentlich bei Patienten mit kleinen Adenomen beobachtet und scheint
mit einem besseren Ansprechen auf eine Therapie mit Somatostatin-
Analoga (SSA) assoziiert zu sein (Atquet et al. 2021).

2.2 Therapie

ALS FAUSTREGEL GILT
Therapie der Wahl ist die transsphenoidale Adenomektomie in einem
spezialisierten Zentrum.
Mit den Somatostatin-Analoga steht eine wirksame konservative Therapie
zur Verfiigung, die eingesetzt wird, wenn die Operation nicht zur bioche-
mischen Normalisierung flhrt, nicht Erfolg versprechend erscheint oder
abgelehnt wird.

In spezialisierten Zentren konnen durch eine transsphenoidale Ope-
ration initiale Remissionsquoten von ca. 80 %, bei Mikroadenomen
von ca. 90 % erreicht werden; im Langzeitverlauf wird bei ca. 70 %
durch die neurochirurgische Mafinahme allein eine biochemische
Normalisierung gesehen (Rotermund et al. 2020). Bei nicht kom-
plett resezierbaren Tumoren verbessert ein operatives Debulking die
Ansprechquote auf eine Therapie mit SSA (Fahlbusch et al. 2017).
Eine Bestimmung von STH bereits in der frithen postoperativen
Phase und ein Vergleich mit den praoperativen Werten erlaubt eine
Abschitzung des neurochirurgischen Therapieerfolgs und der Wahr-
scheinlichkeit einer langfristigen Remission. So muss ein am ersten
postoperativen Tag bestimmter STH-Spiegel > 1,55 pg/l als Hinweis

auf eine persistierende Krankheitsaktivitit gewertet werden (Cardinal
et al. 2021). Eine solche frithpostoperative STH-Messung ist nicht
sinnvoll, wenn eine praoperative Behandlung mit einem Somato-
statin-Analogon stattgefunden hat (s. u.).

Der optimale Zeitpunkt fiir die erste endokrinologische Verlaufs-
kontrolle ist nicht eindeutig definiert; aktuell wird empfohlen, 3 Mon.
nach der Operation neben einer klinischen Beurteilung IGF-1 und
STH zu bestimmen. Zu diesem Zeitpunkt sollte auch eine erste bild-
gebende Verlaufskontrolle, vorzugsweise mittels MRT, veranlasst
werden (Katznelson et al. 2014).

Als Kriterium fiir eine biochemische Remission gilt ein IGF-1-Spie-
gel im altersentsprechenden Referenzbereich (Giustina et al. 2024).
Eine IGF-1-Normalisierung kann aber auch noch nach 1J. eintreten
(Coopmans et al. 2021). Zusitzlich sollte der STH-Spiegel < 1 ug/l
liegen. Bei einem STH-Spiegel von > 1 g/l sollte zusitzlich ein oraler
Glukosetoleranztest (0GTT) mit 75 g Glukose und Blutentnahmen fiir
STH und Glukose vor der Glukoseaufnahme sowie nach 30, 60, 90 und
120 Min. durchgefiihrt werden (Katznelson et al. 2014). Als Kriterium
fiir eine biochemische Normalisierung gilt eine Suppression des STH-
Spiegels im oGTT auf < 0,4 pg/l (Melmed et al. 2018).

Im Rahmen der Verlaufskontrollen werden in ca. 25-30 % der
Behandlungsfille diskrepante Befunde zwischen den Ergebnissen
der Bestimmung von IGF-1 und STH beobachtet (Brzana et al. 2012;
Kanakis et al. 2016). Wenn bei einem normalisierten IGF-1 erhéhte
STH-Konzentrationen auffallen, kann dies dadurch bedingt sein,
dass die tonische STH-Sekretion zwar normalisiert ist, dass aber die
Pulsatilitat weiter gestort ist. Auch kommen hier Einflussgrofien in
Betracht, die entweder die STH-Sekretion steigern (z. B. Diabetes
mellitus, Niereninsuffizienz) oder die IGF-1-Synthese vermindern
(z.B. Leberinsuftizienz, Hypothyreose, Untererndhrung, Einnahme
von Ostrogenen). SchlieBlich kann diese Konstellation auch ein be-
vorstehendes Rezidiv der Erkrankung anzeigen.

Der umgekehrte Fall (IGF-1 erhoht bei normalisiertem STH-
Spiegel) wird in der frithen postoperativen Phase beobachtet, des
Weiteren bei einer erh6hten Sensitivitat der Gewebe fir die STH-
Wirkung sowie in Adoleszenz und Schwangerschaft.

Bei beiden Mustern diskrepanter Befunde kénnen auch metho-
dische Griinde (z. B. zu hoch bzw. zu niedrig angesetzte obere Grenz-
werte fiir die STH-Bestimmung) ursachlich sein.

Diskrepante Befunde werden besonders héufig bei der Behandlung
mit einem Somatostatin-Analogon beobachtet (s.u.).

2.2.1 Therapie mit Somatostatin-Analoga

ALS FAUSTREGEL GILT
Die Therapie mit Somatostatin-Analoga wird in den meisten Fallen sehr
gut vertragen. Uber die mégliche Entstehung von Gallensteinen und deren
Symptomatik sollte aufgeklart werden, ebenso (iber die mégliche ungtins-
tige Beeinflussung des Glukosestoffwechsels, v.a. bei vorbestehendem
Diabetes mellitus.

Die Behandlungsméglichkeit mit Somatostatin-Analoga (SSA) beruht
auf der Tatsache, dass das Peptidhormon Somatostatin neben zahl-
reichen anderen physiologischen Wirkungen auch die Ausschiittung



von STH durch den Hypophysenvorderlappen hemmt und dort als
Gegenspieler zu GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone)
fungiert. Fiir den Somatostatin-Rezeptor (SSTR) sind 5 Subtypen
bekannt (SSTR-1 bis SSTR-5); der SSTR-2 zeigt zwei Splicing-Va-
rianten (SSTR-2A und SSTR-2B [Gomes-Porras et al. 2020]). STH-
produzierende Hypophysenadenome exprimieren vorwiegend die
Subtypen SSTR-2A und SSTR-5 (Rass et al. 2022).

Somatostatin ist ein Peptidhormon mit einer Halbwertszeit von
nur wenigen Minuten und deshalb in der nativen Form therapeutisch
nicht nutzbar. Fiir die Therapie der Akromegalie sowie der neuro-
endokrinen Tumoren stehen injizierbare Analoga mit langerer Halb-
wertszeit zur Verfiigung.

Mit diesen Medikamenten wird nicht nur die STH-Sekretion durch
das Adenom reduziert, sondern in vielen Fillen auch eine Verkleine-
rung des Tumors erreicht (> Abb. 2.3).

Die Behandlung mit einem Somatostatin-Analogon ist die Therapie
der Wahl bei Patienten, die nach der neurochirurgischen Intervention
keine biochemische Normalisierung zeigen (definiert als eine IGF-1-
Serum-Konzentration im altersentsprechenden Referenzbereich und
eine Suppression des STH-Spiegels im oGTT auf < 0,4 pg/l). Diese
Medikamente kommen auferdem als primare Therapie zum Einsatz,
wenn Kontraindikationen gegen einen neurochirurgischen Eingrift
bestehen, ein solcher von vornherein nicht Erfolg versprechend er-
scheint oder die betroftfene Person einen operativen Eingriff ablehnt.
Eine routinemifige praoperative Behandlung mit einem Somatosta-
tin-Analogon hat sich nicht etabliert; bei Patienten mit ausgeprigter
Makroglossie und/oder Verdickung des pharyngealen Bindegewebes,
welche eine erschwerte Intubation bedingen kénnen, sowie bei Schlaf-
Apnoe-Syndrom oder Herzinsuffizienz sollte eine Vorbehandlung in
Absprache mit der neurochirurgischen Abteilung erwogen werden
(Katznelson et al. 2014).

In Deutschland sind fiir die Therapie der Akromegalie die Somato-
statin-Analoga Octreotid, Lanreotid und Pasireotid zugelassen.
Zusitzlich hat die EMA im April 2026 eine Zulassung fiir Paltusotin
als erstem oral applizierbarem Nonpeptid-SST2-selektivem Somato-
statin-Agonisten ausgesprochen. Octreotid, Lanreotid und Pasireotid
werden 1 x/Mon. als Depot injiziert (Octreotid in Dosierungen zwi-

Abb. 2.3 STH-produzierendes Makroadenom der
Hypophyse vor (A) sowie 6 Mon. nach (B) Einleitung
einer Therapie mit Octreotid LAR 20 mg alle 4 Wo. i.m.
[G1538]
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schen 10 und 30 mg i. m., Lanreotid in Dosierungen zwischen 60 und
120 mg tief's. c. und Pasireotid in Dosierungen von 40 mg oder 60 mg
tiefi. m.). Paltusotin wird als taglich einzunehmende Tablette in einer
Dosierung von 20-60 mg verabreicht. Octreotid steht auflerdem als
Losung fiir die s. c. oder i. v. Injektion zur Verfiigung; diese Applika-
tionsformen kommen bei der Akromegalie aber iiblicherweise nicht
zum Einsatz, sondern haben ihren Stellenwert eher in der Therapie
neuroendokriner Neoplasien, z. B. zur Vermeidung einer Karzinoid-
krise bei Patienten mit serotoninproduzierenden Tumoren, die sich
einer invasiven Prozedur unterziehen miissen.

Die Effektivitit von Octreotid und Lanreotid ist in etwa gleich; eine
Normalisierung von IGF-1 und STH wird in ca. 30-55 % und eine
Verkleinerung des Adenomvolumens um mehr als 20 % in 30-40 %
der Behandlungsfalle erreicht (Fleseriu et al. 2022). Pasireotid ist
den beiden genannten Substanzen offenbar diesbeziiglich iiberlegen
(Gadelha et al. 2014; Colao et al. 2014); vermutlich wegen seiner
deutlich hoheren Affinitit fiir den Somatostatin-Rezeptor-Subtyp 5.

Die Therapie wird mit 20 mg i. m. alle 4 Wo. (Octreotid), 60 mg
alle 4 Wo. (Lanreotid), 20 mg tief i. m. alle 4 Wo. (Pasireotid) oder
40 mg p.o. 1 x/d (Paltusotin, nicht medikamentds vorbehandelte
Patienten; bei medikamentds vorbehandelten Patienten betrdgt die
Startdosis 40 mg 1 x/d). Fiir eine Vertriglichkeitstestung mit s. c.
verabreichtem Octreotid, wie sie bei Beginn einer Behandlung von
Patienten mit neuroendokrinen Tumoren empfohlen wurde (Oberg
etal. 2004), gibt es keine ausreichende Evidenz (Tadman et al. 2016).
Die erste biochemische Therapiekontrolle sollte nach 3 Mon. erfol-
gen, wobei die Blutentnahme unmittelbar vor der néichsten filligen
Injektion geplant werden sollte (Maione et al. 2022). Anhand der
Ergebnisse kann dann die Dosis und/oder das Dosierungsintervall
angepasst werden. Bei einem unzureichenden Ansprechen wird die
Dosis auf 30 mg (Octreotid), 90 oder 120 mg (Lanreotid) oder 60 mg
(Pasireotid) erhéht. Fiir die Therapie mit Paltusotin wird empfohlen,
bei guter Vertréglichkeit der Anfangsdosis von 20 mg die Dosis nach
2 Wo. auf 40 mg und nach 2- bis 4-wochiger Behandlung mit 40 mg
ggf. auf 60 mg zu erhohen (Naheres siehe Fachinformation). Die weiter-
en Kontrollen und Dosisanpassungen sollten dann in 3-monatigen
Abstinden erfolgen, bis eine stabile Einstellung erreicht ist; da-
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nach halbjihrlich. Bei auch weiterhin unzureichendem Behandlungs-
erfolg kann eine weitere Erhohung der Octreotid-Dosis auf zunéchst
40 mg 1 x/Mon. erwogen werden; in Studien sind Dosierungen bis
60 mg mit vertretbarem Nebenwirkungsprofil angewandt worden.
Eine Verkiirzung des Injektionsintervalls auf 3 Wo. scheint dem-
gegeniiber weniger effektiv zu sein (Fleseriu 2011). Fiir Lanreotid
konnte gezeigt werden, dass sowohl durch eine Erhéhung der Dosis
auf 180 mg alle 4 Wo. als auch durch eine Verkiirzung des Injektions-
intervalls auf 3 Wo. bei knapp einem Drittel der vorher unzureichend
eingestellten Patienten eine biochemische Normalisierung erzielt
werden kann (Giustina et al. 2017). Bei gutem Ansprechen sollte auch
eine Dosisreduktion erwogen werden.

Um einen Wachstumshormonmangel unter der Therapie zu ver-
hindern, sollte der IGF-1-Spiegel idealerweise im mittleren bis oberen
altersbezogenen Referenzbereich liegen.

Bei der Behandlung mit SSA werden in ca. 30 % der Fille dis-
krepante Befunde (erhohter STH-Spiegel bei normalisiertem IGE-1
oder erh6hter IGF-1-Spiegel bei normalisiertem STH) beobachtet.
Erhohte STH-Spiegel konnen darauf zuriickzufithren sein, dass SSA
einen von STH unabhingigen suppressiven Effekt auf die hepatische
IGF-1-Produktion ausiiben (Neggers et al. 2011). Die umgekehrte
Diskrepanz eines erh6hten IGF-1-Spiegels bei normalisiertem STH
wird damit erklart, dass SSA zwar die pulsatile STH-Sekretion effektiv
unterdriicken, aber nur einen begrenzten Effekt auf die basale STH-
Sekretion haben (Faje, Barkan 2010).

Bei Patienten mit klinisch aktiver Erkrankung bleibt aber die Nor-
malisierung des IGF-1-Spiegels das Therapieziel, da IGF-1 besser mit
dem Risiko fiir Komorbiditdten korreliert als STH (Kanakis et al.
2016).

Nebenwirkungen

Somatostatin-Analoga sind Medikamente mit einem giinstigen
Nebenwirkungsprofil. Die berichteten Nebenwirkungen umfassen
neben lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle vorwiegend gastro-
intestinale Beschwerden wie Meteorismus, Ubelkeit und diinne Stiihle
bis Diarrho; diese Beschwerden treten vorwiegend in den ersten Tagen
nach der jeweiligen Injektion auf, sodass sich die Patienten darauf
einstellen konnen. Oft sind diese Nebenwirkungen im Langzeitver-
lauf riickldufig. Ein Therapieabbruch ist nur selten erforderlich. Auf
seltene Nebenwirkungen kann an dieser Stelle nicht eingegangen
werden; es wird auf die jeweilige Fachinformation verwiesen. Fiir
Paltusotin liegen wegen der erst kiirzlich erfolgten Zulassung noch
keine umfangreichen Erfahrungen vor; auch hier muss auf die Fach-
information verwiesen werden.

Im Gegensatz zu Octreotid und Lanreotid ist die Behandlung mit
Pasireotid mit einer hohen Rate an Glukosestoffwechselstorungen
bis hin zum manifesten Diabetes mellitus behaftet, da Pasireotid die
Insulin- und Inkretinsekretion deutlicher hemmt als die anderen
Somatostatin-Analoga (Gadelha et al. 2019). Eine Evaluation des
Glukosestoffwechsels vor Beginn sowie regelmiflig wihrend der Be-
handlung und eine entsprechende Aufklarung der betroffenen Person
sind somit erforderlich. Das Medikament hat seinen Stellenwert v. a.
bei Patienten, bei denen auch mit hohen Dosierungen von Octreotid

oder Lanreotid kein ausreichender Effekt auf die Krankheitsaktivitit
erreicht wird.

Unter der Therapie mit SSA kommt es in nahezu 60 % der Be-
handlungsfille zur Bildung von Gallensteinen (Prencipe et al. 2021),
wobei neben anderen Faktoren eine Hemmung der postprandialen
Cholezystokinin-Ausschiittung und damit der Entleerung der Gallen-
blase urséchlich sein diirfte (Catnach et al. 1993).

Bisher wurde angenommen, dass die Gallensteine weit iiberwie-
gend symptomlos bleiben. Bei Studien an Patienten mit neuroendo-
krinen Tumoren lag die Komplikationsrate allerdings bei 28 % (Brighi
etal. 2019); in einer anderen Studie mit Patienten mit polyzystischer
Nierenerkrankung sogar bei ca. 50 %, wobei in der letztgenannten
Studie die Komplikationen iiberwiegend nach Beendigung der The-
rapie auftraten (Aapkes et al. 2021).

In jedem Fall sollte vor Beginn der Therapie nach einer vor-
bestehenden Cholezystolithiasis gefragt und der Patient iiber
diese mogliche Nebenwirkung und deren Symptomatik auf-
geklirt werden. Das Gleiche gilt fiir die mogliche ungiinstige Beein-
flussung des Glukosestoftwechsels, v. a. bei vorbestehendem Diabetes
mellitus.

Da SSA auch die exokrine Pankreasfunktion hemmen, kann es zu
einer Steatorrho mit einem moglichen Defizit fettloslicher Vitamine
kommen (Fiebrich et al. 2010); eine Substitution mit Pankreasenzy-
men kann in solchen Fallen sinnvoll sein.

Auch die Assimilation von Vitamin B,, kann beeintrichtigt sein,
sodass ein Monitoring des Vitamin-B,,-Spiegels sinnvoll ist. Die Ent-
wicklung einer hypothyreoten Stoffwechsellage ist in seltenen Féllen
ebenfalls moglich, sodass auch die Bestimmung von TSH im Verlauf
der Behandlung zu empfehlen ist (Gabrielsen et al. 2019).

2.2.2 Therapie mit STH-Antagonisten

Fiir die Therapie von Patienten, die auf SSA nicht ausreichend an-
sprechen, kann der STH-Rezeptorantagonist Pegvisomant eingesetzt
werden, der durch Bindung an den hepatischen STH-Rezeptor mit
hoher Effizienz die IGF-1-Synthese der Leber vermindert. Bei Patien-
ten, die mind. 1 J. behandelt wurden, konnte eine Normalisierung
des IGF-1-Spiegels bei > 90 % dokumentiert werden (Van der Lely
etal. 2001).

Die Substanz hat allerdings im Gegensatz zu den SSA in der Mehr-
zahl der Falle keinen verkleinernden Effekt auf die Adenomgrofie
(Trainer et al. 2000); eine Zunahme des Tumorvolumens wurde im
Rahmen einer grofien Verlaufsbeobachtung in 6,8 % der Behand-
lungsfille gesehen (Buchfelder et al. 2018). Zu Beginn der Therapie
kann der STH-Spiegel ansteigen, bleibt im Verlauf der Behandlung
dann aber unverindert (Madsen et al. 2014).

Nebenwirkungen

Die wesentliche Nebenwirkung der Substanz ist ein Anstieg der Leber-
werte, der bei Patienten mit initial unauffilligen Leberfunktions-
parametern im Verlauf bei 3 % der behandelten Personen mindestens
einmal dokumentiert wurde (Anstieg auf mindestens das Dreifache



des oberen Referenzwertes), meist transient war und nur sehr selten
zum Therapieabbruch fiihrte (Buchfelder et al. 2018).

Pegvisomant wird téglich als s. c. Injektion verabreicht; das Medi-
kament steht in 5 Stirken zur Verfiigung (10, 15, 20, 25 und 30 mg).
Empfohlen wird ein Beginn der Therapie mit einer Startdosis von
80 mg unter drztlicher Aufsicht; anschlielend kann das Medikament
vom Patienten selbst injiziert werden. Man beginnt mit 10 mg/d und
steigert die Dosis — wenn erforderlich - in 5-mg-Schritten bis zu einer
Tageshochstdosis von 30 mg; wihrend dieser Phase der Dosisfindung
sollte die Serumkonzentrationen von IGF-1 alle 4-6 Wo. bestimmt
werden. Eine Messung von STH ist unter dieser Therapie nicht sinn-
voll, da der STH-Spiegel unter der Therapie mit Pegvisomant zunachst
sogar ansteigt und dann unverandert bleibt (Madsen et al. 2014).

Vor Beginn der Behandlung miissen die Leberwerte (insbesondere
ALT und AST) gemessen und wihrend der ersten 6 Mon. der Therapie
in Abstdnden von 4-6 Wo. iberwacht werden; aufferdem umgehend,
wenn Symptome einer Hepatitis auftreten.

Eine Kombinationstherapie mit einem Somatostatin-Analogon
und Pegvisomant kann insbesondere dann zielfiihrend sein, wenn
mit einer Monotherapie kein ausreichender Effekt erzielt wird (Bonert
et al. 2020; Fleseriu et al. 2021). Bei einer solchen Kombination scheint
ein niedrig dosiertes Somatostatin-Analogon (Lanreotid 60 mg oder
Octreotid LAR 10 mg) plus wochentliche Gabe von Pegvisomant
(40-160 mg/Wo.) am kosteneftektivsten zu sein (Bonert et al. 2020).

2.2.3 Therapie mit Dopamin-Agonisten

Dopamin-Agonisten waren die erste Substanzgruppe, die fiir die
konservative Therapie der Akromegalie eingesetzt wurde (Besser
et al. 1978). Gegeniiber den vorgenannten Medikamenten haben
Dopamin-Agonisten aber eine deutlich geringere Wirksambkeit, die
auflerdem im Verlauf der Behandlung nachlésst, was dann eine
Erhohung der Dosis mit einem entsprechend erhohten Risiko von
Nebenwirkungen erfordert. Der Einsatz sollte deshalb auf Patienten
beschrinkt werden, bei denen IGF-1 maximal bis zum Doppelten der
oberen Norm erhoht ist sowie auf Fille eines STH- und prolaktin-
produzierenden Mischadenoms (Fleseriu et al. 2022).

Wichtig fiir die Praxis

¢ Die Akromegalie wird hiufig zu spit diagnostiziert, da
sich die charakteristischen dufleren Verdnderungen (Vergro-
berung der Gesichtsziige mit tiefen Nasolabialfalten und aus-
gepragten Supraorbitalwiilsten sowie Verdickung der Hinde
und Finger) iiber einen langen Zeitraum entwickeln und we-
der von der betroffenen Person noch von der Umgebung als
krankhaft wahrgenommen werden.
Die typischen Komplikationen der Erkrankung (Bluthoch-
druck, Diabetes mellitus, Karpaltunnelsyndrom, Schlaf-
Apnoe-Syndrom) sind so haufig, dass sie ebenfalls nicht
unbedingt in einen Zusammenhang mit einer Wachstums-
hormoniiberproduktion gebracht werden.
* Eine verzogerte Diagnostik kann aber fiir die Patienten
besonders wegen der Gelenkschédden eine schwere Beein-
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triachtigung der Lebensqualitit bedeuten. Auflerdem besteht
ein erhohtes Risiko fiir Kolonkarzinome und Schilddrii-
senkarzinome.

Mit der Bestimmung von Insulin-like Growth Factor 1
(IGF-1), auch Somatomedin C (SmC) genannt, steht ein
robuster Screening-Parameter zur Verfiigung. Diese Unter-
suchung kann in jeder hausarztlichen Praxis veranlasst
werden.

Therapie der Wahl bei Nachweis eines wachstumhormon-
produzierenden Hypophysenadenoms ist die transsphe-
noidale Adenomektomie; der Eingriff sollte unbedingt in
einem spezialisierten Zentrum erfolgen.

¢ Mit den Somatostatin-Analoga und STH-Rezeptor-An-
tagonisten steht eine wirksame konservative Therapie zur
Verfiigung, die eingesetzt wird, wenn die Operation nicht
zur biochemischen Normalisierung fithrt, nicht Erfolg ver-
sprechend erscheint oder abgelehnt wird.

Die Therapie mit Somatostatin-Analoga wird in den meis-
ten Féllen sehr gut vertragen. Uber die mogliche Entstehung
von Gallensteinen und deren Symptomatik sollte aufgeklart
werden, ebenso iiber die mogliche ungiinstige Beeinflussung
des Glukosestoffwechsels, v. a. bei vorbestehendem Diabetes
mellitus.
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Kernaussagen

* Wachstum ist ein sensibler Marker der kindlichen Gesund-
heit. Abweichungen, die sich in perzentilenschneidendem
Wachstum ab dem 2. Lj. zeigen, sollen friihzeitig und standar-
disiert abgeklart werden.

¢ Das kindliche Wachstum verléuft in Phasen mit unterschied-
licher Wachstumsgeschwindigkeit. In den ersten beiden
Lebensjahren und wéhrend der Pubertit ist die Wachstums-
geschwindigkeit deutlich hoher als in der Kindheit.

¢ Eine standardisierte Messung der Korperhohe und die
Dokumentation z. B. in Perzentilenkurven sind Grundlage der
Diagnostik. Entscheidend fiir die Beurteilung ist der Wachs-
tumsverlauf und die Wachstumsgeschwindigkeit.

¢ Ein Kleinwuchs/Hochwuchs liegt vor, wenn die Kérperhohe
um > 2 SDS (Standardabweichungen) von den alters- und ge-
schlechtsspezifischen Referenzen abweicht.

¢ ,Kleine Eltern haben kleine Kinder“ und andere Weishei-
ten: Die Berechnung der familidren Zielgréfle, Anamnese zu

familidgrem Wachstums- und Pubertétsverlauf und Messung
der Korperproportionen (Armspannweite, Ober-/Unterldnge)
helfen bei der Differenzierung zwischen Normvarianten, hor-
monellen und skeletalen Ursachen.

¢ Chronische Erkrankungen, Mangelernihrung und psycho-
soziale Belastungen konnen zu Wachstumsstorungen und
Einschriankungen der hypothalamisch-hypophyséren Achse
fithren.

* Bei hormoneller Abklirung von Wachstumsstorungen
sollen neben der GH-IGF-1-Achse auch Schilddriisenfunktion,
Pubertitsentwicklung und Kalzium-Phosphat-Stoftwechsel
berticksichtigt werden.

¢ Ein Wachstumshormonmangel ist selten; haufiger sind
familidrer Kleinwuchs, konstitutionelle Entwicklungsverzoge-
rungen oder chronische Erkrankungen.

* Wachstumsstorungen konnen ein Hinweis auf eine schwere
Grunderkrankung (z. B. Hirntumor, Malabsorption) sein und
bediirfen immer einer strukturierten Abklirung.

3.1 Einleitung

Das Lingenwachstum in Kindheit und Jugend unterliegt hormoneller
Kontrolle, ist aber kein linearer Prozess, sondern ein komplexes
Zusammenspiel genetischer, hormoneller und umweltbedingter
Faktoren an der Wachstumsfuge, deren Stérungen die Wachstums-
geschwindigkeit verdndern. Das Lingenwachstum stellt deshalb
einen sensiblen Marker fiir den allgemeinen Gesundheitszustand
bei Kindern und Jugendlichen dar. Die korrekte Bestimmung und
(Verlaufs-)Beurteilung der Kérperhohe und des Wachstums sind

daher ein wichtiger Bestandteil jeder korperlichen Untersuchung
eines Menschen im Wachstumsprozess.

Die hormonelle Steuerung des postnatalen Wachstums erfolgt we-
sentlich tiber die Hypothalamus-Hypophysen-IGF-1-Achse. Wachs-
tumshormon wird pulsatil aus der Hypophyse freigesetzt und entfaltet
seine wachstumsfordernden Effekte insbesondere iiber die Bildung
von Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) in der Leber. Dariiber hinaus
wirken weitere Hormone, insbesondere Schilddriisenhormone und
Sexualsteroide, modulierend auf die Wachstumsfuge und beeinflussen
Wachstumsgeschwindigkeit und Skelettreifung.
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Stérungen des Langenwachstums konnen unterschiedliche Ursachen
haben. Neben strukturellen Erkrankungen der Hypothalamus-Hypo-
physen-Region kénnen auch chronische Erkrankungen, inflamma-
torische Prozesse oder psychosoziale Belastungen die Aktivitt der
Wachstumshormon-IGF-1-Achse beeintrichtigen. Dariiber hinaus
miissen genetische Determinanten, syndromale Erkrankungen und
primire Skeletterkrankungen diefferenzialdiagnostisch berticksichtigt
werden.

3.1.1 Physiologie des postnatalen Langen-
wachstums

Das postnatale Lingenwachstum verlauft nicht gleichméfig, sondern

ist durch charakteristische Wachstumsphasen gekennzeichnet. Das

sog. Infancy-Childhood-Puberty (ICP)-Modell ist ein mathematisches

Modell zur Beschreibung des postnatalen Wachstums bis zum Schluss

der Epiphysenfugen. Es wurde 1989 von Karlberg beschrieben und

unterteilt das Wachstum in drei additive Phasen mit jeweils unter-
schiedlicher Wachstumsgeschwindigkeit die flieffend ineinander

iibergehen (Karlberg 1989):

e Im 1. und z. T. 2. 1j. (= Infancy) ist die Wachstumsgeschwindig-
keit besonders hoch und wird wesentlich durch prinatale
Wachstumsdeterminanten sowie Erndhrungsfaktoren beein-
flusst.

MERKE
Erst ab dem 2. Lj. ,findet” das Kind seine Perzentile und sollte im Weiteren
perzentilentreu wachsen.

o Im weiteren Verlauf der Kindheit (= Childhood) nimmt die
Wachstumsgeschwindigkeit ab und verluft relativ konstant. Ein
perzentilenschneidendes Wachstum in dieser Phase sollte immer
genauer untersucht werden.

e Mit Beginn der Pubertit (= Puberty) kommt es zu einem er-
neuten Anstieg der Wachstumsgeschwindigkeit, dem pubertiren
Wachstumsschub, der mafigeblich durch Sexualsteroide ver-
mittelt wird. Der Einfluss an der Epiphysenfuge (,Wachstums-
fuge*) wird dabei iiberwiegend durch Ostrogene vermittelt; auch
bei Jungen entstehen Ostrogene lokal durch Aromatisierung
von Testosteron zu Ostradiol an der Epiphysenfuge. Dies fiihrt
letztlich nach Abschluss der pubertiren Entwicklung zu einer
Verkndcherung der Wachstumsfugen und damit zum Ende des
Langenwachstums (Nilsson et al. 2005).

Phasen raschen Langenwachstums werden begleitet von erhéhten

Werten fiir den Knochenstoffwechsel wie die (knochenspezifische)

alkalische Phosphatase, Osteocalcin und Desoxypyridinolin oder

Pyridinolin.

MERKE
In Phasen raschen Wachstums sind einige Parameter des Knochenstoff-
wechsels (z.B. alkalische Phosphatase) erhoht. Erst nach Abschluss des
Langenwachstums stellen sich adulte Normwerte ein. Dagegen sind Parat-
hormon- und Vitamin-D-Werte wachstumsunabhangig.

Die Epiphysenfugen der langen R6hrenknochen bestehen aus sdulen-
artig angeordneten Knorpelzellen, deren koordinierte Proliferation,
Differenzierung und Hypertrophie das longitudinale Knochenwachs-
tum ermdoglichen. Histologisch lassen sich innerhalb der Wachs-
tumsfuge verschiedene Zonen unterscheiden: die Reservezone, die
Proliferationszone und die Hypertrophiezone.

Die Aktivitat der Knorpelzellen wird durch zahlreiche systemische
und lokale Faktoren reguliert. Hormonell wirkt insbesondere IGF-1,
welches die Proliferation und Differenzierung der Chondrozyten
stimuliert, sowie Schilddriisenhormon und Ostrogene (s.0.) auf die
Reifung der Wachstumsfuge und damit die Geschwindigkeit des
Langenwachstums. Parathormon (PTH)-related Peptide dagegen
wirkt inhibierend (Nilsson et al. 2005).

MERKE
Zu einer endokrinologischen Abklarung bei Wachstumsstérung gehdren
neben der Bestimmung von IGF-1 immer auch die klinische und laborche-
mische Untersuchung der Pubertétsentwicklung/Gonadenfunktion, der
Schilddriisenfunktion und des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels.

3.1.2 Endokrine Regulation des Wachstums:
Hypothalamus-Hypophysen-IGF-1-Achse

Die hormonelle Regulation des postnatalen Lingenwachstums erfolgt
zundchst tiber die Hypothalamus-Hypophysen-IGF1-Achse. Wachs-
tumshormon (Growth Hormone, GH) wird in den somatotropen
Zellen der Adenohypophyse synthetisiert und pulsatil in den Kreislauf
freigesetzt. Die Sekretion wird durch hypothalamische Signale re-
guliert: Growth Hormone-releasing Hormone (GHRH) stimuliert die
GH-Freisetzung, wihrend Somatostatin hemmend wirkt. Zusitzlich
beeinflussen metabolische Signale, Schlaf sowie korperliche Aktivitit
die GH-Sekretion (Yuen et al. 2024).

MERKE
Eine Funktionsstérung im Bereich von Hypothalamus und Hypophyse kann
zu einer Storung des Langenwachstums fihren.

Die wachstumsfordernden Effekte von GH werden tiberwiegend iiber
Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) vermittelt. Unter dem Einfluss
von GH wird IGF-1 v.a. in der Leber gebildet und in den Kreislauf
freigesetzt. Dariiber hinaus erfolgt eine lokale IGF-1-Produktion in
verschiedenen Geweben, einschliefllich der Wachstumsfuge. Die
biologische Verfiigbarkeit von IGF-1 wird durch spezifische Bin-
dungsproteine reguliert, insbesondere durch IGF-Binding Protein-3
(IGFBP-3), an welches IGF-1 fast vollstindig im Blut gebunden ist
(Postel-Vinay, Finidori 1995).

Die Wachstumshormonsekretion kann nicht nur durch strukturelle
Erkrankungen der Hypothalamus-Hypophysen-Region beeintréchtigt
werden. Auch systemische Erkrankungen (inklusive Anorexia nervo-
sa), Inflammation oder psychosoziale Belastungen kénnen zu einer
funktionellen Hemmung dieser Achse fithren. In solchen Situationen
finden sich hiufig erniedrigte IGF-1-Spiegel und eine verminderte
Wachstumsgeschwindigkeit, obwohl keine primére Pathologie im
Bereich der Hypophyse vorliegt. Zur laborchemischen Einschétzung



wird IGF-1 und IGFBP-3 herangezogen. Eine punktuelle Bestimmung
von Wachstumshormon zur Beurteilung der Achse ist wegen der
pulsatilen Ausschiittung von Wachstumshormon nicht sinnvoll.

MERKE
Erniedrigte IGF-1-Werte kdnnen sowohl bei Wachstumshormonmangel als
auch bei chronischen Erkrankungen, Mangelernahrung oder psychosozialer
Deprivation auftreten und miissen daher immer im klinischen Kontext
interpretiert werden.

3.2 Kleinwuchs
3.2.1 Definition und Ursachen

Ein Kleinwuchs liegt vor, wenn die Korperlinge unterhalb der 3. al-
ters- und geschlechtsentsprechenden Perzentile liegt (DGPAED 2023).
In Deutschland konnen die Daten aus den KiGSS-Erhebungen
(Neuhauser et al. 2013) als Datengrundlage gewahlt werden. Neben
klassischen Perzentilenkurven (Beispiel > Abb. 3.2) werden zuneh-
mend digitale Losungen genutzt bzw. konnen in die Praxissoftware
integriert werden, die auch eine Auswahl der jeweils passenden
Referenzpopulation erlauben.

Krankheitsspezifische Wachstumswerte liegen fiir verschiedene
Krankheitsbilder mit eingeschrinktem Lingenwachstum vor (z.B.
Noonan-Syndrom, Achondroplasie etc.). Wichtig fiir die Beurteilung
des Wachstums ist aber insbesondere die Verlaufsbeobachtung
und damit die konstante Dokumentation und Nutzung einer Sys-
tematik.

Die Ursachen fiir einen Kleinwuchs im Kindes- und Jugendalter
sind vielfiltig. Einen Uberblick gibt > Tab. 3.1.

Tab. 3.1 Wesentliche Ursachen fiir Kleinwuchs im Kindes- und Jugend-
alter (mod. n. DGPAED 2023) [W1348-002]

Konstitutionelle Verzogerung von Wachstum und Pubertét

Intrauteriner Kleinwuchs (Small for Gestational Age, SGA, ohne Aufhol-
wachstum)

Syndromale Erkran- < Ullrich-Turner-Syndrom (45,X0)
kungen, z.B. e Trisomie 21
 Noonan-Syndrom (mehrere Genloci)
« Silver-Russell-Syndrom (Imprinting-Erkran-
kung)
* Mikrodeletionssyndrome
e etc.

Primar skeletal be-  « Achondroplasie u. Hypochondroplasie
dingte Wachstums- SHOX-Defizienz
storungen (haufiger « Osteogenesis imperfecta (bestimmte Formen)
Disproportionierung) e Skelettdysplasien: z.B. spondyloepiphysare
Dysplasie
* Parathormon-Resistenz-Erkrankungen (friiher
Pseudohypoparathyreoidismus)
* etc.

Malnutrition, z.B. e Mangelerndhrung (z. B. Anorexia nervosa, De-
privation)
 Malabsorption

3.2 Kleinwuchs 21

Tab. 3.1 Wesentliche Ursachen fiir Kleinwuchs im Kindes- und Jugen-
dalter (mod. n. DGPAED 2023) (Forts.)

Organische Ursachen e Chronische Erkrankungen (kardial, pulmonal,
einer Wachstums- hepatologisch, gastrointestinal etc.)
storung « Chronische Andmien
* Muskulare u. neurologische Erkrankungen
« Chronisch-entziindliche Erkrankungen (rheu-
matologisch, autoimmunologisch)
« Maligne Erkrankungen

Endokrine Erkran- * Wachstumshormonmangel
kungen « Hypercortisolismus (endogen, exogen)
« Parathormon-Resistenz-Erkrankungen (friiher
Pseudohypoparathyreoidismus)
* Hypothyreose
* Diabetes mellitus (Mauriac-Syndrom)
* Hypopituitarismus/Hirntumoren mit Bezug zu
Hypothalamus/Hypophyse
« Storungen des Kalzium-Phosphat-Knochen-

stoffwechsels
Psychosoziale Ur- * Deprivation
sachen e Kindesmisshandlung
latrogene Ursachen, < Glukokortikoid-Therapie
z.B. o Schadel- u. Ganzkdrperbestrahlung

e Chemotherapie

3.2.2 Wachstumshormonmangel

Ein isolierter Wachstumshormonmangel (Growth Hormone Deficien-
cy, GHD) ist mit einer geschitzten Privalenz von 1 : 4000-1 : 10.000
eine seltene Ursache eines Kleinwuchses im Kindesalter.

Zu den wichtigsten angeborenen Ursachen zihlen Entwicklungs-
stérungen der Hypophyse oder des Hypophysenstiels und genetische
Verdnderungen, die zu einer Stérung der Wachstumshormonse-
kretion oder -wirkung fithren. Erworbene Formen entstehen v. a.
durch Raumforderungen der Hypothalamus-Hypophysen-Region
(z.B. Kraniopharyngeom) oder nach Bestrahlung des ZNS. Eine
»Hypophysitis“ im Kindesalter ist eine Raritdt und eine Ausschluss-
diagnose.

Klinisch kann sich ein Wachstumshormonmangel im Neugebore-
nenalter durch Hypoglykidmien und einen verldngerten Neugebore-
nenikterus zeigen. Im Kindesalter zeigt sich bei nicht erkanntem oder
erworbenem GH-Mangel eine verminderte Wachstumsgeschwindig-
keit mit Abknicken der Wachstumskurve (,,perzentilenschneidendes
Wachstum®). Die Bestimmung und Beachtung der Wachstumsge-
schwindigkeit ist daher fiir die Beurteilung des kindlichen Wachstums
wichtig. Im Schulalter liegt die Wachstumsgeschwindigkeit bei etwa
5-6 cm/J. Werte < 4 cm/J. sollten Anlass zu einer weiteren Abkldrung
geben. Parallel zu einer verlangsamten Wachstumsgeschwindigkeit
findet sich hdufig ein verzogertes Knochenalter, das iiber ein Ront-
genbild der linken Hand bestimmt werden kann. Die diagnostische
Abklarung bei V.a. das Vorliegen eines Wachstumshormonman-
gels sollte moglichst durch padiatrische Endokrinologien erfolgen.
Bei nachgewiesenem GH-Mangel ist ein MRT mit Darstellung der
Hypophyse obligat, um strukturelle Ursachen nicht zu iibersehen
(Arlien-Seborg et al. 2025).
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MERKE
Ein Kleinwuchs ist haufig — ein Wachstumshormonmangel im Kindes-
alter ist selten. Die Abklarung bei Kleinwuchs folgt einem Stufenschema
(> Kap. 3.3). Eine Bestimmung von unstimuliertem Wachstumshormon ist
aufgrund der pulsatilen Freisetzung nicht sinnvoll.

Deutlich haufiger als ein Wachstumshormonmangel sind andere

Ursachen eines Kleinwuchses (> Tab. 3.1), die in der klinischen

Praxis berticksichtigt werden miissen. Hierzu zidhlen insbesondere die

familidre Disposition zu kleinen Korperhdhen (genetisch bedingte

niedrige Zielgréfie bei normaler Wachstumsgeschwindigkeit) und

die konstitutionelle Entwicklungsverzogerung mit verzogertem

Knochenalter und spitem Pubertatseintritt (haufig ebenfalls familidr

bedingt). Wahrend die familidre Disposition zu kleinen Kérper-

hoéhen einfach anhand der Korperhohen der Eltern ermittelt werden

kann (genetische Zielgrofie) ist die konstitutionelle Entwicklungs-

verzogerung eine Ausschlussdiagnose, die z. B. bei anamnestisch

spitem Pubertitseintritt der Eltern (z. B. spites Menarchealter der

Mutter) vermutet werden kann. Weitere hiufigere Ursachen eines

Kleinwuchses in der Praxis sind:

e Chronische Erkrankungen (z.B. chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen, Zoliakie, Nieren- oder Herzkrankheiten)

¢ Endokrine Erkrankungen wie Hypothyreose oder Stérungen der
Pubertitsentwicklung

e Syndromale Ursachen, z. B. Turner-Syndrom oder Noonan-Syn-
drom

e Primdre Skeletterkrankungen (Skelettdysplasien, einige Fragili-
tatserkrankungen)

e Mangelernidhrung oder psychosoziale Deprivation

3.2.3 Einfluss chronischer Erkrankungen und In-
flammation auf das Wachstum

Chronische Erkrankungen gehoren zu den héufigeren Ursachen
eines verminderten Lingenwachstums im Kindesalter. Besonders
bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen kann es zu einer Storung
der Wachstumshormon-IGF-1-Achse kommen. Proinflammatorische
Zytokine wie Interleukin-1, Interleukin-6 oder Tumornekrosefaktor-a
beeinflussen sowohl die GH-Sekretion als auch die periphere Wirkung
von Wachstumshormon.

Ein wichtiger Mechanismus ist die Entwicklung einer funktio-
nellen Wachstumshormonresistenz. Trotz normaler GH-Spiegel ist
die Wirkung von GH in den Zielgeweben vermindert, wodurch die
hepatische IGF-1-Produktion reduziert ist, und erniedrigte IGF-1-
Spiegel resultieren. Zusitzlich kénnen Entziindungsprozesse direkt
die Aktivitat der Wachstumsfuge beeintréchtigen.

Klinisch zeigt sich meist eine verminderte Wachstumsgeschwindig-
keit, die haufig mit der Aktivitit der Grunderkrankung korreliert.
Typische Beispiele sind chronisch-entziindliche Darmerkrankungen,
Zoliakie oder chronische Nierenerkrankungen (Walters, Griffiths
2009, Forbes et al. 2017). Therapeutisch steht die Behandlung der
Grunderkrankung im Vordergrund.

MERKE
Bei Kindern mit chronischen Erkrankungen und Wachstumsverlangsamung
sollte neben Erndhrungsfaktoren auch eine funktionelle Stérung der GH-
IGF-1-Achse berticksichtigt werden und eine friihzeitige Zuweisung in die
padiatrische Endokrinologie erfolgen.

3.3 Diagnostik bei Wachstumsstérungen

Die korrekte und standardisierte Messung der Kérperhohe mit geeich-
ten Messgeriten ist die Basis fiir Diagnostik und Verlaufskontrollen.
Bei Kindern < 2 J. erfolgt die Messung der Korperldnge im Liegen,
z.B. in einer Messschale. Bei dlteren Kindern und Jugendlichen wird
die Kérperhohe im Stehen am Stadiometer bestimmt. Dabei ist, wie in
> Abb. 3.1 beispielhaft dargestellt, auf eine aufrechte Kérperhaltung,
gestreckte Knie, eine parallele Fuf$stellung und eine korrekte Kopf-
position (Frankfurter Horizontale) zu achten.

Entscheidend fiir die Beurteilung des Wachstums ist der Verlauf
und die Wachstumsgeschwindigkeit (angegeben in cm/].), der giinstig
z.B. in Perzentilenkurven dargestellt werden kann (> Abb. 3.2). Ein-
zelmessungen sind nur begrenzt aussagekriftig. Orientierend fiir den
bisherigen Wachstumsverlauf kann z. B. das ,,gelbe Untersuchungs-
heft“ ebenso herangezogen werden, wie eine von den Eltern erhobene
Dokumentation, sofern die Methodik der Messungen gleichbleibend
und verldsslich ist.

Neben dem Wachstumsverlauf wird die genetische/familidre Ziel-
grofe anhand der Korpergrofie der Eltern berechnet, um die aktuelle
Korperhohe im familidren Kontext einordnen zu kénnen.

ALS FAUSTREGEL GILT
Faustformel” flr die familidre ZielgroBe: Mittelwert von Kérperhéhe Mutter
und Vater: —6,5 cm bei Madchen, +6,5 cm bei Jungen; Referenzspanne
+8 cm.

Neben der Korperhohe konnen Korperproportionen wichtige Hin-
weise auf die Ursache eines Kleinwuchses liefern. Zur Beurteilung
konnen die Armspanne und die Sitzhéhe (zur Beurteilung der Ratio
Ober- und Unterlinge) gemessen werden. Eine verkiirzte Armspann-
weite oder ein verdndertes Verhiltnis von Ober- zu Unterldnge kann
auf skeletale Ursachen wie Skelettdysplasien oder unzureichendes
Wachstum der Wirbelkérper hinweisen, wihrend bei hormonellen
Ursachen die Korperproportionen i.d. R. erhalten bleiben.

Wenn bei Kleinwuchs weiterfithrende Diagnostik notwendig wird,
gehoren dazu die radiologische Bestimmung des Knochenalters der
linken Hand sowie eine orientierende Labordiagnostik zum Aus-
schluss haufiger Ursachen einer Wachstumsstorung. Dazu zéhlen
neben den oben genannten hormonellen Parametern (Schilddriisen-
funktion, Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel und IGF-1/IGFBP-3) auch
Screeningparameter zum Ausschluss einer chronischen, entziindli-
chen oder malabsorptiven (z.B. Zoliakie) Erkrankung (Collett-Sol-
berg et al. 2019; Mameli et al. 2024).

Reihenfolge der diagnostischen Schritte bei einer Kleinwuchs-
abkldrung:

1. Standardisierte Messung der Kérperhohe und des Korper-
gewichts und Einordnung



3.4 Therapie bei Wachstumshormonmangel und Kleinwuchs

Kopf in der

Frankfurter

Horizontale
ausrichten

Abb. 3.1 Richtige Positionierung zur Messung der Kér-
perhdhe am Stadiometer [L231]

. Verlaufsbeurteilung des bisherigen Wachstums, inklusive Ge-

burtsldnge/-gewicht

. Bestimmung der familidren Zielgréfle anhand der ElterngréfSen
. Familienanamnese: Pubertitseintritt und Verlauf bei den Eltern/

Geschwistern

. Anamnese: Hinweis auf chronische Erkrankungen, psychosoziale

Belastungen

. Kérperliche Untersuchung: Kérperproportionen, Stigmata,
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Kopf an der
Kopfanschlag-
platte anlegen

| Frankfurter
Horizontale
einhalten

—— Rucken, Gesal,
Schultern an der
Wand

Barful3, Fersen
zusammen, Fule
gerade nach vorn

Krankenkassen moglich. Hierfiir ist aktuell der Nachweis einer un-
zureichenden Stimulation von Wachstumshormon in mind. 2 un-
abhangigen standardisiert durchgefiihrten Funktionstestungen not-
wendig. Eine Testung sollte nur bei a priori bestehendem V. a. den
(seltenen!) Wachstumshormonmangel durchgefiithrt werden, um
falsch positive Befunde zu vermeiden. Die Testungen erfolgen i.d. R.
in pédiatrisch-endokrinologischen Einheiten nach vorgegebenen
Protokollen (Collett-Solberg et al. 2019; Woelfle et al 2024).

Krankheitszeichen Neben einem Wachstumshormonmangel bestehen weitere zu-
7. Bestimmung Skelettalter gelassene Indikationen, u. a. beim Turner-Syndrom, bei Kindern mit
8. Laborchemische Diagnostik intrauteriner Wachstumsrestriktion (SGA) ohne ausreichendes Auf-
9. Weitere Diagnostik: (molekular-)genetische Diagnostik, endo- holwachstum, bei chronischer Nierenkrankheit, bei SHOX-Defizienz

krinologische Funktionstestungen

3.4 Therapie bei Wachstumshormon-
mangel und Kleinwuchs

sowie beim Prader-Willi-Syndrom. Die Behandlung erfolgt i. d. R.
durch tagliche oder wochentliche s. c. Injektionen mit rekombinantem
Wachstumshormon.

Wihrend der Therapie wird das Wachstum regelméfig (mind.
6-monatlich) klinisch iiberwacht. Dabei sind insbesondere die Ent-
wicklung der Wachstumsgeschwindigkeit, die Bestimmung der IGF-

Die Therapie einer Wachstumsstorung richtet sich grundsitzlich nach
der zugrunde liegenden Ursache. Sofern maglich steht zunéchst die
Behandlung einer Grunderkrankung im Vordergrund. Nach erfolg-

1-Spiegel sowie mogliche Nebenwirkungen zu beriicksichtigen. Eine
addquate Therapie fithrt i. d. R. zu einer deutlichen Zunahme der
Wachstumsgeschwindigkeit innerhalb der ersten Monate der Be-

reicher Therapie chronischer Erkrankungen, etwa einer Zoliakie, chro-  handlung.
nisch-entziindlicher Darmerkrankungen oder einer Hypothyreose,
kann sich das Lingenwachstum wieder normalisieren. Auch eine Ver- M E R K E

Eine Wachstumshormontherapie ist nur bei nachgewiesenem GH-Mangel
und wenigen ausgewahlten Indikationen als Kassenleistung moglich. Die
Indikationsstellung und Therapie erfolgen i.d.R. in spezialisierten padia-
trisch-endokrinologischen Zentren.

besserung des Ernahrungszustands oder der psychosozialen Situation
kann zu einer Normalisierung der Wachstumsgeschwindigkeit fithren.

Eine Therapie mit rekombinantem Wachstumshormon ist bei
gesichertem Wachstumshormonmangel zulasten der gesetzlichen
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Abb. 3.2 Schematische Darstellung von Wachstumskurven. fiir Jungen (blau) und Médchen (pink). Die oberen Kurven geben die Perzentilen fir Kdrperhdhe und Kor-
pergewicht wieder, im unteren Teil ist die Wachstumsgeschwindigkeit abgebildet, nach Lothar Reinken und Gerta v. Oost: Klin. Padiatr. 204, 129-133 (1992). [0889]
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Wichtig fiir die Praxis

¢ Perzentilenkreuzendes Wachstum nach dem 2. Lj. sowie
Klein- oder Hochwuchs bediirfen einer diagnostischen Ab-
kldrung.
e Zur Basisdiagnostik gehoren:
— Messung der Korperldnge/-hohe und Beurteilung des
Wachstumsverlaufs
- Bestimmung der familidren Zielgrofle
— Erhebung des familidren Wachstumsmusters
— Ausschluss chronischer Erkrankungen
- Laborchemisch: Schilddriisenfunktion, IGF-1, ggf. weitere
Basisparameter (z.B. Blutbild, Entziindungsparameter,
Zoliakieserologie, Kalzium-Phosphat-Stoftwechsel)
¢ Bei V.a. eine skeletale Ursache von Wachstumsstorungen ist
eine radiologische Diagnostik (insbesondere Bestimmung
des Knochenalters) sinnvoll.
e Lisst sich keine Ursache identifizieren oder besteht der V. a.
eine endokrine Storung, sollte eine padiatrisch-endokrino-
logische Abklirung erfolgen.
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